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I N T R O D U C C I O N
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CONCEPTO DE REGENERACION
Dicho termine se utiliza para designar el proceso 
que tiene por finalidad la restauraciôn de un ôrgano o 
tejido determinado y que se manifiesta fundamentalmente 
mediante la producciôn de nuevas cêlulas.
El hîgado, rifiôn, pâncreas y otros ôrganos, son ca- 
paces de reparar las pérdidas tisulares producidas por 
agresiones quirûrgicas, quîmicas,fîsicas, metabôlicas e 
infecciosas.
Refiriéndonos concretamente al hîgado, Ponfick  ^
observô este fenômeno en perros, en 1894. Posteriormente, 
esta propiedad del hîgado para reparar sus pérdidas ha si­
do confirmada en otras especies, incluîdo el hom-
bre ^'7,8,9,10,11
Aunque dicho proceso puede ser inducido mediante di­
verses procedimientos, ’ as! como formando parte de la
reacciôn de este ôrgano Trente a ciertas entidades nosolô- 
gicas, fundamentalmente de tipo cirrôtico, '4,15 ^ la 
fase de recuperaciôn de las hepatitis, el estîmulo pre- 
ferentemente empleado para cstudiar el fenômeno regenera­
tive hepâtico ha censistido en la resecciôn quirûrgica de 
una parte sustanciosa de éste, siendo la rata el animal 
utilizado con mayor asiduidad en este tipo de investiga- 
ciones.
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Si bien el concepto de regeneraciôn conlleva en
principle una restauraciôn de la estructura anatômica
original, como sucede en el proceso de reparaciôn de la
1 7cola y miembros de algunos anfibios; después de efec- 
tuar una hepatectomîa parcial, el hîgado alcanza aproxi- 
madamente su peso anterior, mas no reproduce su estructu­
ra anatômica original; en otras palabras, si se extirpan
varios lôbulos, los restantes aumentan en peso y tamaflo,
1 2pero no se forraan otros nuevos. ’ .
Asî pues, la restauraciôn hepâtica podrîa ser refe- 
rida mâs bien a una hiperplasia antes que a un proceso re­
generative ; no obstante, dicho término es tan expresivo, 
que se ha introducido plenamente en la literatura, siendo 
aceptado unânimemente por todos los autores que han inves- 
tigado este fenômeno.
En cuanto al tiempo empleado en la restituciôn tisu- 
lar, oscila enormemente segûn las diferentes especies, sien­
do en la rata de unos 10 a 20 dîas, 2,18,19^ en el perro de 
6 a 8 sémanas y en el hombre, por término medio, de unos 
6 meses, variando en este ûltimo segûn los diferentes auto­
res desde 2 meses ^ a 2 aftos ^^, aunque existe unanimidad 
de criteria en convenir que la mayor parte de la restaura­
ciôn se efectûa en unas 6 semanas, tiempo en el que se nor- 
malizan los parâmetros metabôlicos sensiblemente alterados 
en las grandes resecciones hepâticas 8,20,21
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No obstante, el tiempo empleado en la restituciôn
tisular y las caracterîsticas de la respuesta proliféra-
tiva dependen de mûltiples circunstancias,entre las que
23destacan principalmente la edad. y la cantidad de pa- 
rénquima resecado_ »^4 ggtos factcres, asl como los pa­
râmetros utilizados en cada caso explican quizâ los dife­
rentes périodes de tiempo referidos por los diverses au­
tores .
Como podrâ observarse a lo largo de esta exposiciôn, 
el fenômeno que nos ocupa es extremadamente complejo, cua- 
lidad que puede desprenderse del hecho de que el proceso 
regenerativo afecta tanto a los hepatocitos como a los res­
tantes tipos de células que alberga el hîgado (cêlulas si­
nusoïdales, epiteliales de los conductos biliares y cêlu­
las del tejido conjuntivo hepâtico). Las cêlulas sinusoï­
dales (cêlulas de Kupffer, cêlulas CALP y cêlulas endote- 
liales) suponen un 35'8% del total, correspondiendo a los 
hepatocitos un 60'21, segûn Fabrikant ^5
 ^ Asî pues, el control y la ordenaciôn armônica del 
crecimiento de las diferentes estirpes celulares, ha de 
ser en principio extremadamente complejo.
Por otra parte, los estudios encaminados a desvelar 
el mecanismo întimo del proceso de regeneraciôn hepâtica 
han encontrado sérias dificultades,debido en gran parte:
1) A la doble irrigaciôn hepâtica (arteria hepâtica 
y vena porta).
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2) A la situaciôn de dicho ôrgano, que le permite 
recibir a travês del sistema portai todo el efluente san- 
gulneo esplâcnico, el cual véhicula, entre otras sustan­
cias, gran cantidad de hormonas (gastrointestinales y pan- 
creâticas) y nutrientes.
Estos hechos originan grandes problemas a la hora de 
interpretar los resultados obtenidos en los diferentes mo­
delos expérimentales, en cuanto a la valoraciôn de las di- 
versas sustancias hipoteticaraente relaclonadas con dicho 
proceso. Debido a estas consideraciones, permanecen afin 
mûltiples interfogantes sin encontrar la respuesta adecua- 
da,a pesar del ingente material acumulado en las ûltimas 
dêcadas.
Sin embargo, podemos convenir actualmente que el 
control de la regeneraciôn hepâtica es de tipo extracelu- 
lar o humoral por mûltiples razones que analizaremos pos­
teriormente, destacando entre estas, dos muy importantes:^^
1) La divisiôn celular se observa de forma difusa, 
en la totalidad del parenquima hepâtico.
2) El proceso regenerativo se detiene cuando la ma- 
sa hepâtica es restaurada sin producirse un exceso de la 
primariamente existente.
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FENOMENOS OBSERVADOS EN TEJIDOS EN CRECIMIENTO: 
HIPERTROFIA E HIPERPLASIA.
Dos fenômenos que suelen ir asociados generalmente, 
contribuyen al crecimiento de un tejido: la hiperplasia 
y la hipertrofia. Estos tërminos son definidos respec- 
tivamente como un incremento en el numéro y tamano celu­
lar .
Como hemos expuesto anteriormente, la regeneraciôn 
de un ôrgano o tejido es referida a la formaciôn de nue­
vas cêlulas, las cuales son similares a aquellas origi- 
nalmente présentés antes de la agresiôn desencadenante; 
sin embargo, la hiperplasia que caracteriza a un tejido 
en regeneraciôn se asocia con un aumento del tamano de 
estas y en la mayor parte de los mamîferos, la divisiôn
2 7
celular va precedida de un aumento del tamano celular.
De esta forma, el proceso regenerativo normalmente 
abarca dos perîodos sucesivos:
1) Perîodo de hipertrofia celular: determinado fun­
damentalmente por incremento de la sîntesis proteica y 
de RNA.
2) Perîodo de hiperplasia celular: determinado por 
sîntesis de DNA y producciôn de mitosis, observândose 
êstas ûltimas a partir de las 24 horas siguientes a la 
aplicaciôn del estîmulo desencadenante.
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Se ha discutido reiteradamente la relaciôn existen­
te entre estos dos fenômenos y, concretamente, la signi- 
ficaciôn de la hipertrofia celular como paso obligado en
la sîntesis de DNA y la producciôn de mitosis.
28Asî, Johnson opina que esta secuencia de fenô­
menos podrîa explicarse mediante una original hipôtesis 
29
que Mazia ha denominado " Teorîa de la Masa Crîtica ", 
segûn la cual, las manifestaciones de hiperplasia celular 
se producirîan cuando la célula alcanza un determinado ta­
mano, que ocasionarîa quizâ un desequilibrio en la rela­
ciôn nûcleo/citoplasma. A este respecte, es tîpica la ob- 
servaciôn de que la divisiôn de una ameba puede ser pos- 
puesta indefinidamente mediante amputaciones repetidas de 
su citoplasma que impedirîan quizâ, que alcanzase una de- 
terminada "masa crîtica", segûn dicha hiôtesis.
Si bien el propio Johnson ha aportado ciertos câlcu- 
los matemâticos prédictives que parecen guardar una estre- 
cha correlaciôn con el desarrollo del proceso regenerativo 
en el ratôn, basândose en esta teorîa; existen, por otra 
parte, datos significatives que parecen invalidât dicha 
hipôtesis:
1) La posibilidad de observaclôn aislada en ciertas 
circunstancias de los fenômenos de hipertrofia e hiperpla- 
sia
2) La posibilidad de constatar fenômenos hiperplâ- 
sicos coexistiendo con atrofia celular, hecho observado des­
pués de asociar una hepatectomîa parcial a una fîstula
- 17
31 32de Eck, ’ , asî como una hepatectomîa parcial en un
hîgado en el que previamente se ha inducido una atrofia 
marcada de un lôbulo al deprivarle de su riego portai.
Asî, bajo estas circunstancias, se ha podido apre- 
ciar que las células hepâticas, aûn sin llegar a alcan- 
zar en ningûn momento el tamano del hepatocito normal en 
condiciones basales, son capaces no obstante, de exhibir 
al igual que aquellos, sîntesis de DNA y producciôn de 
mitosis.
Se podrîa convenir pues, que la hipertrofia e hiper­
plasia celular son fenômenos independientes, que responden 
en principio a diferentes estîmulos, aunque generalmente 
puedan observarse asociados en el proceso de regeneraciôn 
hepâtica, precediendo la hipertrofia celular al fenômeno 
hiperplâsico en condiciones normales.
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DIFERENTES MODELOS EXPERIMENTALES EMPLEADOS EN EL ESTUDIO 
DEL PROCESO DE REGENERACION HEPATICA.
Existe abundante bibliografla, bien relacionada di- 
rectamente con el tema que nos ocupa, o encaminada a otros 
estudios sin relaciôn "a priori" con dicho fenômeno, pero 
que han aportado sin embargo, valiosos datos acerca del 
proceso de regeneraciôn hepâtica y los factores implicados 
en su manifestaciôn.
Si bien en gran parte de los modelos expérimentales 
efectuados, aparecen diverses procedimiento de forma com- 
binada, asî como asociaciôn de diferentes técnicas con el 
estîmulo regenerativo habituai (resecciôn de una parte sus­
tanciosa de la masa hepâtica), en orden a lograr una mayor 
claridad expositiva y un estudio comparative mâs profundo 
de los resultados obtenidos por los diferentes autores, se- 
rân analizados en diverses apartados, atendiendo al prin­
cipal procedimiento empleado.
Asî mismo, se procurarâ en la medida de lo posible, 
ofrecer una visiôn evolutiva de las diferentes teorîas que 
han sido emitidas para explicar dicho fenômeno y otro he­
cho que ha venido correlacionândose insistentemente con 
aquel: la atrofia hepâtica instaurada después de la de­
rivaciôn de la sangre portai.
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Por ûltimo, con el fin de no caer en la reiteraciôn, 
renunciaremos por el momento a la exposiciôn de otros mo­
delos expérimentales, mâs concretamente relacionados con 
diferentes sustancias implicadas en el proceso de regene­
raciôn hepâtica, que posteriormente serân analizados.
Con arreglo a estos condicionamientos, estudiaremos 
sucesivamente los siguientes apartados:
- Derivaciôn portocava.
- Técnicas de Trasposiciôn y Arterializaciôn.
- Caracterîsticas especiales de la sangre portai.
- Autotrasplantes hepâticos.
- Homotrasplante auxiliar hepâtico.
- Evidencia de un factor humoral que inicia el pro- 
ceso de regeneraciôn hepâtica:
1.- Animales sometidos a parabiosis.
2.- Animales sometidos a circulaciôn cruzada.
3.- Efectos del suero de animales hepatectomizados.
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DERIVACION PORTOCAVA
Nicolai Eck, cirujano ruso, demostrô por ver prime­
ra en 1877 que era factible la prâctica de un shunt porto­
cava y que un animal podia ser capaz de sobrevivir a la de­
rivaciôn de la sangre portai a la circulaciôn sistémica, 
sorteando el hîgado.
Antes de sus trabajos, se aceptaba, con base en estu­
dios en los que se habîa realizado aisladamente una ligadu- 
ra de la vena porta, que el cese de la perfusiôn portai al 
hîgado era râpidamente fatal. El interés de dicho autor por 
este problema, respondîa a un intento de desarrollar un pro­
céder terapêutico eficaz para el tratamiento de la ascitis. 
Su procedimiento quirûrgico recibiô el nombre de " Fîstula 
de Eck " y ha sido la base de innumerables modelos expéri­
mentales y procederes terapëuticos clînicos.
Unos anos después, Hahn trabajando en el labora- 
torio de Pavlov, describe en perros sometidos a Fîstula de 
Eck, un cuadro denominado " Sîndrome de Intoxicaciôn por 
carne ", por su similitud con aquel que se producîa en ani­
males alimentados con grandes cantidades de proteînas, y 
que consistîa en anorexia, pérdida de peso, atrofia hepâti­
ca y sîntomas neurolôgicos, desembocando en la muerte de 
dichos animales.
Con base en estos expérimentes, se comenzô a especu- 
lar sobre la importancia de la sangre portai para al mante- 
nimiento de una funciôn hepâtica satisfactoria.
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Trabajos posteriores han confirmado estos efectos 
perjudiciales de la derivaciôn portai sobre el funciona- 
miento hepâtico 52,36,37,38 Tambiën existen datos que 
permiten sugerir que las alteraciones producidas por la 
derivaciôn portocava sobre este ôrgano, serlan debidas no 
sôlo a la pérdida del flujo que représenta la sangre por­
tai, sino tambiën a unas especiales caracterîsticas de és- 
ta. Asî, se ha podido demostrar que cerdos sometidos a una 
Fîstula de Eck pura, mueren en los primeros seis dîas del 
postoperatorio mas,si se préserva el flujo de la vena pan­
er eâtico-duodenal al cabo hepâtico portai, la supervivencia 
es superior al ano 59.40^ hecho que no cabe explicar por 
cambios simplemente hemodinâraicos, ya que el flujo de este 
afluente es escaso.
A nivel clînico, los trastornos ocasionados por el 
shunt portocava han sido reiteradamente constatados, des­
tacando la llamada encefalopatîa portocava 56,41,42,43 ^ 
la atrofia hepâtica progresiva 44,45,46^ observadas en gran 
nûmero de pacientes sometidos a este procedimiento, circuns­
tancias que han producido un descrédito de este tipo de de­
rivaciôn y el desarrollo de tëcnicas llamadas "Selectivas" 
(derivaciôn esplenorrenal selectiva 47,48,49^ shunt corona- 
riocava 50,51,52  ^ y otros tipos de derivaciôn que preser- 
van, al menos en parte, el flujo hepâtico portai (shunt 
mesocava en "H" 53,54^ asî como una resurrecciôn de las 
tëcnicas que no afectan la hemodinâmica hepâtica y cuyo fun- 
damento consiste en la desconexiôn âcigopoital. 55,56
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Volviendo al terrene experimental, Mann y Magath 
comunicaron en 1922 que la capacidad de regeneraciôn hepâ­
tica era practicamente nula después de haber efectuado 
una fîstula de Eck. Esta afirmaciôn fue sustentada poste­
riormente por las observaciones del propio Mann 58,59^ 
Stephenson y Mannix ^. Sin embargo, los trabajos de Child 
y Fisher no confirmaron esta supuesta preponderancia 
de la sangre portai respecto a la capacidad de restauraciôn 
del parenquima hepâtico. Estos autores efectuaron respecti- 
vamente una trasposiciôn portocava y una arterializaciôn del 
cabo portai, combinadas ambas con una hepatectomîa parcial, 
llegando ambos a la conclusiôn de que lo importante era la 
preservaciôn de un flujo hepâtico aceptable, no otorgando 
importancia a las hipotéticas cualidades de la sangre por­
tai. Asimismo, Fisher pudo correlacionar directamente 
la respuesta regenerativa con la cantidad de flujo recibida 
a través del mufiôn portai arterializado.
Por ûltimo, diversos autores han podido demostrar 
que puede existir regeneraciôn hepâtica en ausencia de 
sangre portai. « 51,32
Asî, Fisher ha observado que la asociaciôn de 
una fîstula de Eck y una hepatectomîa parcial, practicada 
en el mismo tiempo operatorio o bien cuatro semanas mâs 
tarde de la derivaciôn, va seguida de una respuesta pro- 
liferativa con sîntesis de DNA, producciôn de mitosis y 
aumento del volumen hepâtico, si bien estos fenômenos no 
llegan a ser tan acusados como en los animales no sometidos 
a fîstula de Eck.
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Razona este autor que si la derivaciôn portosisté- 
mica ocasiona una atrofia del parénquima con pérdida de vo- 
lumen de dicha viscera, no parecerîa razonable esperar el 
mismo Indice de regeneraciôn de la masa hepdtica que en ani­
males no sometidos a este procedimiento, por lo que encuén- 
tra improcedentes las conclusiones de Mann , Stephenson
y Mannix los cuales basaban sus consideraciones en 
los resultados comparatives de la masa hepâtica en animales 
normales y en los sometidos a derivaciôn.
Quizâ séria conveniente puntualizar que el propio 
Fisher, en investigaciones posteriores llega al con-
vencimiento de que existe un factor vehiculado por la san- 
gre portai (P.B.F.) que es capaz de estimular a los hepato- 
citos en orden a la regeneraciôn del parénquima y sugiere, 
en un intente de conciliât esta hipôtesis con el hecho de 
que el parénquima hepâtico sea capaz de regenerarse a pesar 
de efectuar un shunt portocava, que dicho factor no se des- 
truirla ni eliminarla en la sangre sistëmica, ejerciendo su 
efecto al recircular nuevamente a travês del higado.
AsI pues, se ha podido comprobar que los perros so­
metidos a fistula de Eck presentan una degeneraciôn grasa 
y una marcada atrofia del parénquima hepâtico, con osten­
sible détérioré de las funciones hepâticas, desembocando 
en la muerte de estes animales en el espacio de varies me - 
ses. Por otra parte, la experiencia clînica, ha puesto de 
manifiesto el frecuente desarrollo de encefalopatia y un
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fracaso hepâtico inmediato o progresivo en los pacientes 
sometidos a este tipo de intervenciôn, que hicieron pro­
clamer a Varay que "una buena anastomosis era aquella 
que no funcionaba demasiado bien".
El deterioro hepâtico, que a su vez es sefialado co- 
mo uno de los factores productores de encefalopatia, y cu- 
yo sustrato morfolôgico es una atrofia évidente de dicho 
ôrgano, ha sido relacionado con el proceso regenerative he­
pâtico, habiéndose reunido una extensa informaciôn en cuan- 
to a la influencia del aporte sangulneo portal sobre ambas 
cuestiones.
En este sentido, se han enunciado diverses hipôtesis 
para explicar la atrofia hepâtica postshunt y la posible 
influencia de la sangre portai en la regeneraciôn de dicho 
ôrgano:
1) La sangre portai tendria unas caracterlsticas es- 
peciales, debidas a un incremento de la tensiôn de oxigeno. 
Esta posibilidad ha sido considerada , enfatizândose su 
importancia en el proceso de regeneraciôn hepâtica, en base 
a la existencia de las anastomosis arteriovenosas descritas 
por Spanner en las paredes intestinales del cerdo; no obs­
tante esta hipôtesis no ha podido ser comprobada en recien- 
tes trabajos de H e r r m a n n , que han puesto de manifiesto la 
existencia de una mayor concentraciôn de oxigeno y mener de 
CO2 en la sangre sistëmica que en la portai.
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2) Las alteraciones producidas por el shunt porto­
cava serîan debidas a la acusada reducciôn del flujo he­
pâtico que dicha técnica conlleva; a este respecte, se 
calcula una relaciôn de flujo entre la vena porta y la ar- 
teria hepâtica del orden de 2/1 a 3'S/1 , segûn auto- 
res. El higado pues, sufrirla un raenoscabo importante de 
su vascularizaciôn al ser deprivado de la sangre portai , 
que abocarla al fracaso de este ôrgano.
No obstante, se ha comprobado, tanto a nivel cllnico 
como experimental, que la arteria hepâtica aumenta extraor- 
dinariamente su flujo en estas circunstancias; asimismo, 
a nivel cllnico,dicho fracaso hepâtico es directamente pro- 
porcional al aporte sangulneo portai en cada sujeto. AsI, 
los pacientes en los que la presiôn portai libre (P.P.L.)- 
obtenida restando la presiôn en el lado hepâtico de la pre­
siôn en el lado esplâcnico,mediante oclusiôn del tronco 
portai- es menor o de signo negative, toleran mejor la de­
rivaciôn , pues exhiben un flujo hepâtico compensatorio 
a través de la arteria hepâtica que ha ido aumentando gra- 
dualmente y amortigua en gran parte los efectos del shunt^^.
3) Se han efectuado multitud de trabajos aparté de los 
ya citados, relacionando directamente el shunt portocava con 
la regeneraciôn hepâtica y otros procedimientos que iremos 
mencionando sucesivamente para no caer en la reiteraciôn.
No obstante, debemos ya anticiper la importancia de estas
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observaciones que han sido quizâ definitivas en cuanto al
tercer hipotêtico punto de que la sangre portal vehicula-
rîa un factor o factores que tendrîan decisiva influencia
en la conservaciôn del parénquima hepâtico y que desempe-
ftarfan un importante papel en el proceso regenerativo de
dicho ôrgano.
Quizâ la abondante investigaciôn sobre los efectos
del shunt portocava habrla que referirla a la frecuencia
en la actualidad de pacientes cirrôticos portadores de un
sindrome de hipertensiôn portai y a la realizaciôn de gran
72
nûmero de derivaciones de este tipo desde que Whipple y 
Blakemore incorporaron a la clînica este procedimiento 
terapëutico.
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TECNICAS DE TRASPOSICION Y ARTERIALIZACION
En 1953, Child efectuô una trasposiciôn portocava 
en perros; este procedimiento tiene por consecuencia la 
irrigaciôn hepâtica por la sangre vehiculada por la cava in­
ferior. Dicho autor, pudo observer que este gesto eliminaba 
en gran parte los efectos nocivos del shunt portocava. A 
conclusiones similares llegô Silen
Ono efectuando trasposiciôn portarrenàl,coraprue- 
ba una supervivencia en buenas condiciones asî como conser­
vaciôn de los parâmetros bioquimicos e histolôgicos, en un 
estudio comparative respecte a los animales sometidos a fis­
tula de Eck.
Por otra parte, se ha podido constater un efecto be- 
neficioso de la neurectomia periarterial en animales some­
tidos a este ûltimo procedimiento ya que es capaz de in- 
crementar el flujo arterial en un 132%, resultando un flujo 
hepâtico total de un 88% con relaciôn a los animales someti­
dos a derivaciôn portosistêmica solamente. Mas dicho efecto 
se mantuvo unicamente de cuatro a seis semanas, acompanândose 
sin embargo de una funciôn hepâtica normal.
Con base en los beneficiosos efectos sobre el higado, 
del incremento del flujo producido por las têcnicas anterior- 
mente descritas, se ideô la vascularizaciôn del munon por­
tal secundario a una derivaciôn portocava, anastomosando a 
éste diferentes ramas arteriales, con el fin de reparar en
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parte la pérdida del caudal sangulneo sustraido al higado.
Se han utilizado con esta finalidad diferentes arterias de
77 78la economia: gastroepiploica derecha , esplênica , re­
nal derecha e injertos venosos desde la aorta .
Con estas têcnicas de arterializaciôn del muAôn 
portai se ha comunicado una prolongaciôn de la superviven­
cia con relaciôn a animales sometidos a fistula de Eck pu- 
ra , asi como una mayor tolerancia a la sobrecarga amo- 
niacal y finalmente, Fisher ha observado una buena 
capacidad de regeneraciôn hepâtica en dichos animales; tam- 
biên se ha observado menor pérdida de peso y mayor normali-
dad de los parâmetros bioquimicos en relaciôn al otro gru- 
79po , mas todos estos dates se han visto empaftados por la 
apariciôn de fibrosis portal y zonas de necrosis e infil- 
trados de polimorfonucleares en los espacios porta asi co­
mo dilataciôn de las venas intrahepâticas portales, con en-
79grosamiento de sus paredes , hechos registrados por otros 
7 8 8183autores ’ ' y atribufdos a la mayor presiôn sistëmica
que actüa sobre las venas portales intrahepâticas,sometidas
8 3habitualmente a una presiôn sensiblemente menor , de ahl
que se haya propuesto efectuar dicho procedimiento con ar-
77 77terias de pequeflo calibre ; asi, Adamson practicô ar­
terializaciôn portai, utilizando la gastroepiploica dere­
cha en 7 pacientes cirrôticos con sindrome de hipertensiôn 
portai, pudiendo constatât la ausencia de los efectos noci­
vos anteriormente descritos ,a los seis meses de la inter­
venciôn.
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Fisher, como ya hemos referido, deniostrô la capaci­
dad de regeneraciôn hepâtica en animales sometidos a arte­
rializaciôn de su cabo portai , del mismo modo que
Child ha observado esta capacidad despuês de efectuar 
una trasposiciôn portocava.
El primero de estos, defensor de la " TEORIA VASCU­
LAR ", la cual concede un papel fundamental a la cantidad 
de flujo hepâtico total, asociô al shunt portocava en un 
modelo experimental, la ligadura de la rama de la vena he­
pâtica correspondiente a un lôbulo, observando que este 
gesto prevenîa la tlpica atrofia desencadenada por la fistu­
la de Eck, que se segula encontrando obligadamente en el lô­
bulo opuesto de lo cual deduce dicho autor que la mo- 
dificaciôn de presiones en el lecho vascular intrahepâtico 
produce intensa afectaciôn de dicho ôrgano; asimismo, se­
gûn Fisher, la disminuciôn del flujo con enlentecimiento a 
travës del lecho capilar, ocasionarla una mayor extracciôn 
de sustancias nutrientes procedentes de la arteria hepâtica, 
a cargo de los hepatocitos. Finaliza este autor, argumen- 
tando que estos hechos demuestran que la atrofia secunda­
ria al shunt portocava, es debida a cambios de presiôn en 
el lecho capilar hepâtico, dependientes en ûltimo tërmino 
de la disminuciôn del flujo hepâtico portai.
En conclusiôn, las têcnicas de trasposiciôn y arte­
rializaciôn, las cuales mantienen un determinado aporte 
sangulneo al higado, a travës del cabo portai, previenen
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en parte la atrofia hepâtica desarrollada por la deriva­
ciôn portocava, hecho que apoya la importancia de un ade- 
cuado flujo hepâtico para la homeostasis de este ôrgano.
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CARACTERISTICAS ESPECIALES DE LA SANGRE PORTAL
En 1920, Rous y Larimoxe apuntaron la posibili­
dad de que ciertas sustancias vehiculadas por la sangre por­
tal, podrlan prévenir la atrofia hepâtica y promover la re­
generaciôn de este ôrgano; su hipôtesis se basô en la exis­
tencia de atrofia en un lôbulo hepâtico subsiguiente a la 
oclusiôn de su afluente portai, mientras el otro lôbulo 
exhibfa signos de hipertrofia celular. Esta hipôtesis no re-
cibiô aportaciones concluyentes en trabajos posteriores 
59,60
Weinbren, por su parte, ha podido comprobar asimis-
no, las observaciones de Rous, mas este autor euestiona la
posibilidad de que estas alteraciones sean debidas a las va-
riaciones ocasionadas en el flujo hepâtico je la mis-
89ma opiniôn es Lieberman
No obstante, Weinbren, en uno de sus ûltimos traba­
jos, ha podido apreciar una respuesta hiperplâsica discre- 
ta en el parénquima hepâtico privado de su irrigaciôn por­
tai ^ que atribuye a fenômenos de tipo humoral
Por otra parte, los estudios de Child y Fisher 
anteriormente comentados, inclinaron la balanza hacia 
la aceptaciôn de la importancia de la cantidad de flujo 
aportada al higado (TEORIA VASCULAR) en menoscabo de las hi- 
potêticas cualidades especiales de la sangre portai.
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Sin embargo, existen datos que han sido difîciles 
de rebâtir, como el aportado en el clâsico trabajo de Hahn 
Dicho autor apreci6,que el sindrome de intoxicaciôn 
por carne,descrito por êl mismo en perros con fistula de 
Eck, no se presentaba si se preservaba en el cabo portal 
el flujo de una rama tributaria de este tronco’, observaciôn 
confirmada por otros autores posteriormente
Starzl, por otra parte, ha podido comprobar que en 
perros con fistula de Eck,en los que se mantiene el aporte 
sangulneo de la vena pancreâtica, se garantizan la homeos­
tasis y la capacidad de regeneraciôn hepâtica. Garcia Ro- 
91mero , ha observado en estas condiciones que las altera­
ciones de los parâmetros metabôlicos son menos acentuadas. 
Estos datos, unidos a los similares observados en cerdos 
descritos anteriormente , han hecho reconsiderar la
importancia de posibles sustancias vehiculadas por la san­
gre portal. En estos ûltimos afios,los modelos expérimenta­
les con homotrasplantes y autotrasplantes hepâticos,han 
desplazado nuevamente e 1 péndulo de la discusiôn hacia la 
tesis que defiende la existencia de dichas sustancias por­
tales, que afectan a la funciôn hepatocelular y a la es- 
tructura hepâtica.
Marchioro , pudo comprobar, en animales sometidos 
a trasposiciôn portocava parcial, que el lôbulo hepâtico 
irrigado con sangre sistëmica procédante de la vena cava 
inferior, exhibla una atrofia marcada mientras que el otro 
lôbulo, que recibla la sangre portai habituai, adoptaba un
33
patrôn hipertrôfico.Este autor conviene en afirmar que la 
sangre portai posee un efecto beneficioso para el higado.
No cabe invocar aqui como cabrla hacerlo en otros traba­
jos, la influencia de una posible disminuciôn de la canti­
dad de flujo en el lôbulo atrôfico, pues se efectuô medi- 
ciôn de este parâmetro a través de ambas anastomosis,median- 
te el empleo de Un medidor electromagnëtico de flujo (M.E.F.); 
tambiën se efectuô en dos animales arterializaciôn de uno de 
los lôbulos, permaneciendo el otro como control, pudiëndose 
observar los mismos efectos. Estos datos, resultan pues dis­
cordantes con las investigaciones de Child y Fisher^^’®^, 
citadas anteriormente.
Desde el punto de vista anatomopatolôgico, llamaba 
là atenciôn, ademâs de la atrofia del parénquima, la dis­
minuciôn del glucôgeno intracelular, probablemente en rela­
ciôn con la derivaciôn de insulina al otro lôbulo y a la 
circulaciôn sistëmica.
Valgan estos datos como introducciôn a la cuestiôn 
de las hipotëticas cualidades de la sangre portai, que re- 
cibirâ posteriores aportaciones en sucesivos apartados.
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AUTOTRASPLANTES HEPATICOS
Se han ensayado mûltiples têcnicas en el estudio de 
la viabilidad de los autotrasplantes hepâticos. En un pri­
mer momento, se efectuaron reiterados intentes de conser­
ver la viabilidad de fragmentes de tejido, separados total- 
mente de sus conexiones, incluîdas las vasculares. Dichos 
fragmentes, segûn la terminologie de Dempster y Dunphy 
, podrlan ser considerados como implantes.
Desde la décade de los 50 en que Seneviratne 
efectuô autotrasplantes partiales en là rata y la.posterior 
descripciôn de nuevas têcnicas se ha desarrollado un
importante campe de experimentaciôn del cual han podido ex­
traerse importantes observaciones sobre el teraa de la rege­
neraciôn hepâtica.
De entre los estudios efectuados, quizâ los trabajos 
de Sigel merecen ser analizados con mayor profundidad. Di­
cho autor ha desarrollado paulatinamente una importante 
lînea de investigaciôn sobre estos teraas.
En 1960, utilizando el perro como animal de experi­
mentaciôn, describe su técnica de autotrasplante hepâtico 
parcial, que denomina "Enteropexia con Hepatoenterostomîa"
(efectuada en dos tiempos) utilizando un asa desfuncionali-
99zada del intestine delgado . El fragmente trasplantado, 
que media aproximadamente unos 3 a 5 cm.,perdia tamaûo pro- 
gresivamente, siendo éste la mitad a los dos o très meses
35
y la cuarta a la décima parte, segûn los casos, al cabo 
de un afio, no llegando a desaparecer totalmente en ningûn 
animal sometido a esta técnica. MorfolÔgicamente ,el auto­
trasplante adoptaba una coloracién mâs oscura y marcada 
disminuciôn del nûmero de hepatocitos,con condensaciôn del 
estioma.
Éfectuando estudios comparatives de estos animales
con un segundo grupo en el que efectûa una hepatectomîa par- 
1 g
cial , observa que los autotrasplantes de estos ûltimos 
animales, tenîan mayor tamano que los contrôles, aunque 
también perdîan peso y se diferenciaban ademâs en que el 
nûmero de células conservadas era superior y exhibîan un 
tamaôo mayor que el de los contrôles. Sin embargo, ambos 
grupos adoptaban ciertas condiciones morfolôgicas similares:
1.- Presencia de gran cantidad de células supervi- 
vientes alrededor de los espacios porta.
2.- Ausencia significativa de necrosis celular.
3.- Minima degeneraciôn grasa.
4.- Minima fibrosis portal y minima reacciôn infla- 
matoria.
Dcterminando la proporciôn de sintesis de DNA 
utilizando timidina tritiada, pudo observar en los animales 
hepatectomizados un aumento significative en ambos tejidos 
hepâticos (higado rémanente y autotrasplante), que fueron 
correlacionables en cada animal individualmente. Leong 
y Virolainen ^ , han obtenido similares resultados en ra­
tas .
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Realizando una fistula de Eck §sta no produjo 
cambios significativos con arreglo a las cifras normales 
en cuanto a la producciôn de sintesis de DNA, tanto en 
el higado propio como en el autotrasplante. Por ûltimo, 
la asociaciôn de una hepatectomîa parcial con una fistu­
la de Eck, produjo un aumento en la sintesis de DNA super-
ponible al de la hepatectomîa parcial ûnicamente. Este
32ûltimo resultado,confirma las tésis de Fisher y Weirebren 
en cuanto a que la regeneraciôn puede tener lugar en hl- 
gados con una drâstica reducciôn del flujo sangulneo, he­
cho que segûn Sigel conduce finalmente a la validez de 
la teorla humoral (pag. 44:).
Desde el punto de vista morfolôgico, llamaba la aten­
ciôn que los hepatocitos marcados con timidina tritiada, 
como expresiôn de sintesis de DNA, se localizaban en las 
âreas periportales
La hepatectomîa parcial a las seis semanas, produjo 
un aumento significative en el peso del autotrasplante con 
relaciôn a los contrôles, asi como al contenido proteico, 
lipldico y de DNA. La fistula de Eck no produjo elevaciôn 
alguna de la sintesis de DNA, adoptando los otros parâme­
tros una fôrmula similar. Este hecho, segûn Sigel, pone de 
manifiesto que la hepatectomîa parcial induce una tlpica 
respuesta regenerativa con hiperplasia e hipertrofia de 
los hepatocitos en tanto que la fistula de Eck, produce so­
lamente una hipertrofia celular en dichos autotrasplantes, 
lo que permite admitir a priori dos mecanismos independien- 
tes para la hiperplasia y la hipertrofia. Una evidencia
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estadîstiça de dicha independencia, séria la falta de 
adiciôn de los efectos de la hepatectomîa y de la fistu­
la de Eck cuando se ejecutan asociadamente,
Concluyendo, estos datos indican que existen dife­
rentes respuestas celulares hepâticas para diferentes 
agresiones hacia este ôrgano, mediadas por diferentes me­
canismos humorales que, en dltiraa instancia, podrlan re- 
presentar la complejidad y expresiôn de mûltiples reaccio- 
nes bioqulmicas de tipo feed-back, segûn Sigel.
En otro modelo experimental, en el que se trasplan- 
taba el tejido hepâtico a nivel del cuello, el mismo au­
tor pudo observar que la fistula de Eck corregla la
atrofia y la pérdida de peso del trasplante, incrementan- 
do el contenido proteico y lipldico sin ser significativa- 
mente mayor el del DNA, el cual ha mostrado un significa­
tive aumento después de efectuar una hepatectomîa parcial?^ 
Estos hechos avalan un efecto antiatrôfico mâs que regene­
rativo de la fistula de Eck sobre los autotrasplantes en 
estos modelos expérimentales. Por otro lado, el efecto de 
esta técnica sobre el higado rémanente era el de una atro­
fia del parénquima.
Los cambios ocurridos en el autotrasplante de este 
ûltimo experimento, ^ a c o n t e c e n  en ausencia de sangre por­
tai y sin incremento del flujo sangulneo, por lo que Sigel 
interpréta que los cambios producidos por la fistula de Eck 
en dicho tejido, son debidos a alteraciones en la constitu- 
ciôn de la sangre y en ûltimo término, a fenômenos de tipo
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humoral, en todo caso diferentes a los que desencadena 
una hepatectomîa parcial.
Price por su parte, utilizando el perro como
animal de experimentaciôn, efectuô autotrasplantes de am­
bos lôbulos izquierdos a nivel de la pelvis asî como re- 
secciôn de los dos lôbulos centrales; esto ûltimo, con ob- 
jeto de estimular el proceso regenerativo. Segûn la irri­
gaciôn del autotrasplante, se distinguleron dos grupos :
1) el autotrasplante recibla su irrigaciôn a travës de la 
vena mesentérica; 2) el autotrasplante recibîa sangre sis- 
témica procédante de la cava inferior.
Los animales del primer grupo exhibieron un claro 
proceso regenerativo, tanto en el autotrasplante como en 
el hîgado rémanente; en cambio, los autotrasplantes del 
segundo grupo presentaban una atrofia évidente a los 15 
dias de la intervenciôn. En este segundo grupo, el 401 de 
las anastomosis de la cava inferior con la porta se trom- 
bosaron y en estos animales, la atrofia del autotrasplante 
se instaurô con mayor rapidez.
Parece ser pues, que en los modelos expérimentales 
en que se establece un sistema competitive entre diverses 
segmentes hepâticos, ciertas sustancias vehiculadas por la 
sangre portai poseen al menos un papel importante, no solo 
en el mantenimiento de la funciôn e integridad del hepato- 
cito sino tambiën en el proceso regenerativo de dicho ôr­
gano.
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Resumiendo, todos estos estudios utilizando auto­
trasplantes hepâticos, han puesto de manifiesto que exis­
te un mecanismo humoral implicado en el proceso de rege­
neraciôn hepâtica. ..Asimismo , en el trabajo de Price 
referido ultimamente, la sangre portal parece evidenciar 
importantes propiedades en cuanto a la homeostasis y la 
capacidad de regeneraciôn hepâtica.
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HOMOTRASPLANTE AUXILIAR HEPATICO
Este tipo de têcnicas, descritas ^or Welch y 
Goodrich y concebidas en principio para el tra-
tamiento del fracaso hepâtico secundario a enfermedades 
no cancerosas, consisten en la prâctlca de un homotras- 
plante hepâtico sin extirpaciôn del hîgado del huesped.
Empleando este tipo de procedimientos se ha podido 
observar que, transcurridas dos semanas, el hîgado tras­
plantado segûn la técnica original de Welch y Goodrich, 
comenzaba a experimentar una atrofia importante, aûn sien­
do el huesped tratado con drogas inmunosupresoras.
Se han enunciado varias hipôtesis para explicar es­
te fenômeno, barajândose entre ëstas la posibilidad de que
existiera una competiciôn de sustratos nutrientes por par-
108 108 
te de ambos hîgados. Asî, Marchioro y Starzl , di-
sefiaron un modelo experimental destinado a comprobar la
importancia de la sangre portai como hipotêtico vehîculo
de dichos sustratos, estableciendo una irrigaciôn portai
en uno de los hîgados,en contraposiciôn con una irrigaciôn
sistëmica en el otro.
Asî, en el primer grupo de animales, el hîgado del 
huesped se encontraba irrigado por la arteria hepâtica 
solamente,mientras el homotrasplante recibîa la sangre 
del sistema portai y de la arteria ilîaca izquierda.
En el segundo grupo, el hîgado del huesped recibîa 
su irrigaciôn, a travës de su propia vena porta, de las
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venas esplênica y pancreâtico-duodenal, mientras que el 
homotrasplante recibîa sangre procédante de la vena me- 
sentêrica y de la arteria ilîaca derecha.
En un tercer grupo, efectuô una trasposiciôn por­
tocava de très a nueve meses antes de la prâctica del 
trasplante, y posteriormente, una ligadura de la vena por­
ta, con lo cual, la sangre procedente de este sistema, ba- 
fiaba primeramente el hîgado trasplantado y despuês el hî­
gado del huesped por vîa de la vena cava inferior. Los 
seis perros de este ûltimo grupo, arrojaron una exigua 
supervivencia que no permitiô contrastar sus resultados.
En el primer grupo, en el que el homotrasplante re­
cibîa el efluente portai, los hîgados trasplantados al- 
canzaron mayor peso que el del huesped, a pesar de que los 
animales donantes eran de menor tamaûo. El estudio histo- 
lôgico a los 31 dIas de la prâctica del trasplante ,revelô 
una atrofia centrolobulillar sin infiltraciôn linfoide, 
acompanados de condensaciôn de la reticulina a nivel cen­
trolobulillar, cambios similares a los descritos por Mann 
59 después de efectuar una fîstula de Eck. En el homotras- 
plante se observé, en cambio, un infiltrado linfoplasmoci- 
tario sin apreciarse la atrofia anteriormente objetivada.
En el segundo grupo, en el que el homotrasplante re­
cibîa sangre a travês de la vena mesentérica y el hîgado 
del huesped, sangre gastro-espleno-pancreâtico-duodenal, 
los resultados fueron inversos, lo que, segûn estos autores.
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permite afirmar que existen unos requerimientos fisiolô- 
gicos para el homotrasplante auxiliar hepâtico y que ade­
mâs se observa un comportamiento competitive entre ambos 
ôrganos por sustancias vehiculadas a travës de la sangre 
portai, en ausencia de la cual, el homotrasplante sufre 
un proceso atrôfico y con cuyo aporte, toma por el contra­
rio una ventaja, desde el punto de vista fisiolôgico, sobre
1 09el hîgado dèl huesped; tesis compartida por Thomford
Efectuando una crîtica a estas investigaciones, se 
podrîa argumenter quizâ que en el primer grupo de animales, 
el hîgado del huesped sufre un menoscabo importante de su 
vascularizaciôn, hecho que, por otra parte, no parece que 
pueda influir en la ausencia de atrofia en el homotrasplan- 
te con relaciôn a los contrôles.
En 1971, Fisher . ha aplicado las têcnicas de homo­
trasplantes auxiliares hepâticos al estudio de la regenera­
ciôn hepâtica en ratas, utilizando procecimientos muy pa- 
recidos a los de las investigaciones de Marchioro  ^ y ha 
podido constater que la observaciôn de fenômenos de tipo 
regenerativo en los homotrasplantes hepâticos depende fun- 
damentalmente de que estos reciban una irrigaciôn portai 
en primer lugar antes que el hîgado del huesped, siendo por 
el contrario la regeneraciôn évidente en este ûltimo, cuan­
do dicha sangre portai no es derivada hacia el homotras- 
plante.
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Asî pues, estos hechos también ponen de manifiesto 
el control extracelular o humoral de la regeneraciôn he­
pâtica y la importancia de la sangre portai en dicho pro­
ceso .
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EVIDENCIA DE UN FACTOR HUMORAL QUE INICIA EL PRO­
CESO DE REGENERACION HEPATICA.
Ante los postulados de la "TEORIA VASCULAR", una 
nueva explicaciôn del control del proceso de regenera­
ciôn hepâtica, denominada "TEORIA HUMORAL", ha recibido 
especial atenciôn desde que Christensen y Jacobsen 
pudieron apreciar un incremento significativo en el por- 
centaje de mitosis hepâticas en una de las ratas de un par 
sometido a parabiosis, cuando se efectuaba una hepatecto­
mîa parcial en el otro miembro del par.
Estos datos fueron confirmados posteriormente por 
otros autores  ^^ ^ ^  ^ ^ , interpretândose que la producciôn 
elevada de mitosis en el otro miembro del par que conser-
vaba su hîgado intacto, serîa debida a un cambio en la
constituciôn de la sangre o lo que es lo mismo, a un fe­
nômeno de tipo humoral.
Desde estas primeras experiencias, gran nûmero de 
trabajos sustentan esta teorîa, destacando entre otros los 
siguientes estudios:
1) Animales sometidos a parabiosis.
2) Animales sometidos a circulaciôn cruzada.
3) Efectos del suero de animales hepatectomizados.
4) Los modelos expérimentales de autotrasplantes he­
pâticos y homotrasplante auxiliar hepâtico descri­
tos anteriormente.15*26,27,64,97,99,100
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1) ANIMALES SOMETIDOS A PARABIOSIS
110Desde los trabajos de Christensen y Jacobsen , 
los resultados obtenidos en experimentos de este tipo 
han sido contradictorios. Asî, Bucher  ^^ ^ , empleando têc­
nicas similares e incluse en tripletes de animales en pa­
rabiosis, e igualmente Wenneker y Allegri han
llegado a las mismas conclusiones, mientras Brauer 
Rogers  ^^ ^ g Islami no han conseguido apreciar los
efectos descritos anteriormente.
Islami, comparando sus datos con los de Bucher, in-
tenlta explicar esta discordancia argumentando que en el
modelo experimental de éste ûltimo, ademâs de efectuar una 
117celioanastomosis , incorporaba una anastomosis a nivel 
esplênico que probablemente permitirîa un mayor intercam- 
bio de sangre entre ambos animales.
Posiblemente la causa de esta disparidad de resul­
tados entre los diferentes autores sea debida, como pos­
tula Islami, a la cantidad de sangre que se intercambia 
entre los dos miembros del par pues, como podremos obser­
var en el siguiente apartado, algunos autores asignan 
una importancia decisiva, en animales sometidos a circula- 
ciûn cruzada, a la cantidad de flujo a través de las câ- 
nulas o vasos que posibilitan el intercambio de sangre 
entre los animales en los que se ha practicado este tipo 
de têcnicas.
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2) ANIMALES SOMETIDOS A CIRCULACION CRUZADA
Molten y Bucher observaron en 1967,mediante el
empleo de circulaciôn cruzada extracorporea, que al efec­
tuar una hepatectomîa parcial en una de las ratas, incre- 
mentaba significativamente la sîntesis de DNA y el porcen- 
taje de mitosis en el otro animal que conservaba su hîga­
do intacto, guardando el incremento de estos parâmetros 
una correlaciôn directa con la cantidad de parénquima re- 
secado (78%-8S%), si bien la hepatectomîa del 34% fracasô
en incrementar dichas determinaciones.
119Alston y Thomson , no pudieron demostrar estos
hechos unos afios antes, lo cual, como apuntan Molten y 
Bucher, podrîa ser debido a ciertas condiciones que varia- 
rîan significativamente los resultados en este tipo de pro­
cedimientos, taies como la edad, cantidad de parénquima re- 
secado, grade de sedaciôn, volumen/minuto a través de las 
cânulas, duraciôn de la circulaciôn extracorpôrea, etc.; 
puesto que posteriormente, las observaciones de Molten y 
Bucher han sido confirmadas mediante el empleo de diferen­
tes têcnicas de circulaciôn cruzada. ^2»*20,121
Asî, se ha podido demostrar que es imprescindible un 
determinado nûmero de horas de intercambio sanguîneo para 
que se produzcanestos efectos. Molten y Bucher fijan 
este mînimo en unas 8 horas. Levi por su parte, ob-
tiene resultados significativos a partir de las 12 horas, 
con un mâximo a las 24, en que terminô su experiencia;
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en cambio, no observé incremento de los parâmetros ci­
tados anteriormente a las 0,6 y 12 horas respecte a los 
animales contrôles.
Sakai ha podido observar, en un estudio compa­
rative entre ratas parabiéticas y ratas en parabiosis 
mâs circulaciôn cruzada mediante implantaciôn de cânulas 
en ambas aortas, que en el primer grupo, existîa un aumen­
to significative de los parâmetros citados en el hîgado 
del animal parcialmente hepatectomizado pero no asî en el 
intacto del otro animal; sin embargo, en el segundo gru­
po (parabiosis + circulaciôn cruzada) el incremento fue 
significativo en ambos animales, si bien mâs acusados en 
la rata sometida a hepatectomîa parcial.
Estos resultados ponen de manifiesto la importancia 
de )la cantidad de flujo que se intercambia entre ambos 
animales en este tipo de investigaciones.
Fisher realizô un shunt portocava término-lateral 
en ratas con circulaciôn cruzada extracorpôrea a las 
que efqctuô, asimismo,hepatectomîas partiales de diversa 
magnitud (701-861-100%) en el mismo animal en el que prac- 
ticaba la derivaciôn, pudiendo apreciar en el grupo en 
que resecaba el 70% del parénquima, que se producîa un 
incremento 15 veces mayor de la sîntesis de DNA; provocan- 
do, por el contrario, la resecciôn del 85% del hîgado una 
disminuciôn sobre los animales contrôles (no hepatectomi­
zados) .
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Estos hechos entran en discordancia con Ids resul-
tados de Molten y Bucher , encontrSndose sin embargo
122en relacidn con el sentir de Weinbren , el cual opina 
que una resecciôn de gran magnitud disminuye la sintesis 
de DNA, lo que indicarîa en ûltima instancia que debe 
existir una relaciôn entre el hipotético factor humoral 
que provoca el estîmulo regenerative y el nûmero de célu- 
las rémanentes, capaces de llevar a cabo el proceso de 
restauraciôn en este ôrgano.
Por el contrario, el efecto sobre los animales aso- 
ciados con hîgado intacto, estuvo en dicho modelo experi­
mental en relaciôn directa con el porcentaje de parénqui- 
ma resecado. Asî, el éfecto combinado del shunt portocava 
y la hepatectomîa del 701, produjo un incremento adn mayor 
de estos parâmetros sobre dicho higado intacto, disminu- 
yéndolos en los animales sometidos a hepatectomîa y shunt. 
La hepatectomîa total aumentô todavla mSs los porcentajes 
de sintesis de DNA.
Estos datos en el sentir de Fisher, sugieren la exis- 
tencia de un factor humoral que increraenta la sintesis de 
DNA en el higado del otro componente del par y que séria 
vehiculado por la sangre portai, ya que al efectuar el 
shunt portocava, aumenta dicha capacidad para la sintesis 
de DNA en el higado intacto del otro animal y al efectuar 
una hepatectomîa total, el hipotético factor vehiculado 
por la sangre portai alcanzarla Integramente el hîgado
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intacto del otro componente del par, lo que explicarîa 
el incremento mâximo observado en cuanto a la sintesis 
de DNA.
Sin embargo, Levi ha podido comprobar en
un modelo experimental de circulaciôn cruzada entre dos 
hîgados aislados con perfusiôn continua a través de su 
cabo portai, que existe un aumento de la incorporaciôn 
de timidina tritiada en uno de los hîgados cuando la per­
fusion se efectuaba con el efluente de un hîgado sometido 
a resecciôn del 70% de su parênquima.
Este hecho sugiere que el hîgado sometido a resecciôn 
es, no s61o la "diana" de un agente humoral, sino también 
la fuente de su producciôn, al menos en un sistema de cir- 
cuito cerrado como el descrito. El mismo autor, especula 
con la posibilidad de que el estîmulo para la producciôn 
de dicho factor, pudiera ser una sobracarga metabôlica im- 
puesta a las células rémanentes para subvenir las necesi- 
dades del organismo.
Levi, buscando una postura conciliadora con los re- 
sultados de Fisher anteriormente expuestos, razona que 
este autor no considéré la posibilidad de que dicho fac­
tor humoral fuera producido por el hîgado întegro del ani­
mal asociado, sobre el cual actuarîa la sobrecarga meta­
bôlica impuesta para atender los requerimientos de los dos 
animales asociados.
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Concluye finalmente este autor, sugiriendo la posi­
bilidad de que los pacientes cirrdticos podrlan tener un 
nivel de producciôn elevado de esta sustancia y que la 
constante estimulaciôn ejercida por ésta sobre la sinte­
sis de DNA, podria exponer a los hepatocitos al peligro 
de una degeneraciôn neoplâsica, hecho que estô suficien- 
temente comprobado en la cllnica, ya que los enfermes ci- 
rrôticos presentan una mayor incidencia de bepatomas.
Todos estos estudios sugieren la existencia de un fac­
tor humoral mas su naturaleza afin no ha podido ser deter- 
minada. Teôricamente, existen al menos dos posibilidades:
1.- Un factor estimulante de la regeneraciôn, podria 
ser puesto en circulaciôn por el propio hîgado o 
cualquier otro ôrgano en un animal sometido a 
cualquier estîmulo desencadenante del proceso.
2.- Un factor inhibidor de la regeneraciôn, podria 
estar présente en côndiciones normales, inhibien- 
do la sintesis de DNA, desapareciendo éste al in- 
cidir el estîmulo regenerative sobre dicho ani­
mal.
Otra circunstancia que queda por aclarar, es la pre- 
ferente distribuciôn de los fenômenos hiperplâsicos en las 
Areas periportales, 25,26,118,124,263 cuales son, por
otra parte, las primeraraente expuestas al flujo sangulneo 
hepâtico. En este sentido se ha podido comprobar que exis­
te una mayor disposiciôn de los fenômenos hiperplâsicos a
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nivel centrolobulillar cuando la direcciôn de dicho 
flujo se efectûa en sentido inverso (desde las venas 
hepâticas) Este hecho guardarîa una relaciôn del
agente humoral a través de su paso por el sinusoïde he­
pâtico, màs hablarla a favor de la posibilidad de su 
producciôn extrahepâtica, hipôtesis que estarîa en to­
tal enfrentamiento con los trabajos de Levi. Hay que ha- 
cer constat sin embargo, que otros autores niegan esta 
preferente distribuciôn de la sintesis de DNA y de la 
producciôn de mitosis en las Areas periportales. 126,127.
Existen pues, segûn la mayor parte de los trabajos 
referidos anteriormente, pruebas convincentes a cerca de 
la existencia de un factor humoral que promueve la regene­
raciôn hepâtica, pero muchos otros interrogantes anterior­
mente discutidos, permanecen afin sin resolverse.
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3) EFECTOS DEL SUERO EN ANIMALES HEPATECTOMIZADOS 
1 28Glinos y Gey , observaron en 1952 que la adi- 
ciôn de suero obtenido de ratas hepatectomizadas, esti- 
mulaba el crecimiento de fibroblastos en cultives de te- 
jidos, no teniendo este efecto el de los animales some­
tidos a falsa intervenciôn. Posteriormente, estos hechos
1 29han sido comprobados por Gentile y se haïpodido cons­
tater los mismos efectos sobre cultives de hepatocitos 
de rata y células fetales hepâticas
Sakai , aprecié un incremento de la sintesis de 
DNA, mediante utilizaciôn de timidina tritiada, y un au­
mento del nûmero de mitosis en cultivo de células hepâti­
cas asî como de linfocitos, al ahadir suero de ratas he­
patectomizadas, sin observarse efecto alguno con suero 
de animales sometidos a falsa intervenciôn (laparotomîa).
Los efectos observados "in vitro" también han sido 
constatados en estudios efectuados "in vivo". Asî, Smythe 
en un trabajo comparative en ratas sometidas a hepa­
tectomîa parcial a las que administra suero de ratas nor­
males o bien de ratas asimismo hepatectomizadas, observa 
un aumento significativo de la incorporaciôn de Pj2 al DNA 
y del Indice de mitosis en el segundo grupo con relaciôn 
al primero. Asimismo, el suero de ratas hepatectomizadas 
produce incremento significativo de la sintesis de DNA 
y mitosis en animales no sometidos a resecciôn hepâtica.
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Existe pues, como podemos observar, unanimidad en­
tre las diversas investigaciones de este tipo, sugirien­
do la existencia de un factor humoral întimamente vincu- 
lado al proceso de regeneraciôn hepâtica.
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SUSTANCIAS IMPLICAPAS EN EL PROCESO DE REGENERACION
HEPATICA.
Desde los trabajos de Eck y Hahn ^^y la compro- 
baciôn clînica de las alteraciones expérimentales produ- 
cidas por el shunt portocava, asî como por los posibles 
efectos de dicha derivaciôn sobre el proceso de regene­
raciôn hepâtica, que anteriormente han sido discutidos,se 
ha valorado alternativamente la posibilidad de que estos 
carabios fueran debidos a la reducciôn del flujo hepâtico 
producida (Teorla Vascular ^1,62,85^ q g unas hipotéticas 
caracterlsticas especiales de la sangre portai, como ya 
sugirieron Rous y Larimore en 1920.
En estos ûltimos aftos, la demostraciôn de la exis­
tencia de un factor humoral, que promueve la regeneraciôn 
en animales hepatectomizados, de probable origen portai 
segûn algunos autores, en base a ciertos modelos expéri­
mentales de autotrasplantes ^ y  homotrasplantes auxilia- 
res hepâticos y otras diversas investigaciones que
oportunamente serân comentadas, han inclinado la balanza 
hacia la hipôtesis de que la sangre porta-1 poseerîa un fac­
tor o factores antiatrôficos que preservan la integridad 
morfofuncional del hepatocito y que estân implicados di- 
rectamente en el proceso de regeneraciôn hepâtica.
Si bien estâ fuera de toda duda que dicho proceso se 
encuentra bajo un control humoral, la fuente del factor o
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factores que lo gobiernan, no ha podido ser desvelada.
Se ha sugerido que el origen de este agente podria ser 
referido a los ôrganos que desaguan en el territorio por­
tai, teniendo al menos un papel modulador de dicho proce- 
s o ^63,64,93,103 log modelos previamente expuestos,
cuya finalidad era profundizar en el papel desempenado 
por la sangre portai, quizA no han distinguido claramente 
entre los aspectos cuantitativo y cualitativo del flujo 
hepâtico, produciendo resultados contradictorios.
En este apartado, procederemos a analizar las di­
versas sustancias implicadas y fundamentalmente las dos 
mâs barajadas y discutidas: el glucagôn y la insulina.
Si bien algunas modernas investigaciones parecen ex- 
cluir a dichas sustancias como el factor o factores que 
ponen en marcha el proceso regenerativo hepâtico, lo que 
si parece estar fuera de toda duda, en su papel destacado 
como raoduladores de dicho proceso.
Estas dos hormonas, tienen efectos contrapuestos:asI, 
el glucagôn es un potente glucogenolltico y gluconeogëni- 
co, mientras la insulina tiene un efecto glucogénico,anti- 
neoglucogénico y antilipolltico. Segûn esto, la insulina 
puede ser considerada como una hormona de almacenamiento 
de energla, mientras, por el contrario, el glucagôn es mâs 
bien una hormona facilitadora de energla. Parece de suma 
importancia la regulaciôn del binomio insulina/glucagôn 
para un correcte funcionamiento hepâtico, siendo considera- 
das actualmente las células alfa (productoras de glucagôn)
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y las células beta pancreâticas (productoras de insulina) , 
como una unidad funcional bicelular
Dejando a un lado estas nociones de fisiologla so- 
bradamente conocidas, vamos a pasar a analizar seguida- 
mente los estudios que sustentan la importancia de dichos 
factores en el proceso de regeneraciôn hepâtica.
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IMPORTANCIA DEL GLUCAGON EN EL PROCESO DE REGENERACION
HEPATICA.
Basândose en la evidencia de un factor humoral y 
en las especiales caracterlsticas de la sangre portai ex­
puestas anteriormente, asî como en los resultados obteni- 
dos en sus investigaciones con autotrasplantes^®^. Price 
135,136 y witthemore han desarrollado en estos ûlti­
mos anos una importante lînea de investigaciôn experimen­
tal, utilizando animales sometidos a resecciôn de los di- 
ferentes ôrganos abdominales (animales eviscerados), cu- 
yos resultados han proporcionado datos de inestimable va­
lor a cerca de la regeneraciôn hepâtica y de la influen- 
cia de la sangre portai, y mâs concretamente del glucagôn, 
en dicho proceso.
En un primer momento. Price  ^ pudo observar, en 
perros sometidos a trasposiciôn portocava y resecciôn 
del tracto gastrointestinal, pâncreas y bazo (tratados 
pues necesariamente con insulina), que dichos animales pre- 
sentaban una acusada hepatomegalia y, a nivel microscôpi- 
co, un aumento de la cantidad de glucôgeno almacenado en 
los hepatocitos. Estas alteraciones desapareclan mediante 
aporte exôgeno de glucagôn o también suprimiendo la re­
secciôn del tracto gastrointestinal, hecho éste, que apoya 
los datos actuales sobre la existencia de una sustancia 
de origen intestinal con acciones superponibles a las del 
glucagôn (tema que serâ comentado posteriormente).
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Dicho autor obtuvo una prolongada supervivencia en 
estos animales que llegô incluse hasta las seis semanas, 
circunstancia que perraitiÔ el ensayo de nuevos modelos ex­
périmentales sobre animales eviscerados. Asî en 1972, 
efectûa, en perros sometidos a arterializaciûn portai, un 
estudio comparative, teniendo como objetivo principal la 
sintesis de DNA (utilizando para elle la incorporaciôn de 
timidina tritiada), entre estos animales y otros someti­
dos a evisceraciôn abdominal, hepatectomîa parcial, combi- 
naciôn de ambas têcnicas y administraciôn de glucagôn exô­
geno a este ûltimo grupo, asi como hepatectomîa asociada 
a panereatectomia  ^ . En este estudio, los perros priva-
dos de su pâncreas en cualquiera de estos grupos, recibie- 
ron un aporte exôgeno de insulina (1-1'5 U/k. de peso/dîa) 
y se sacrificaron a los 4 dîas.
Los perros arterializados sometidos a hepatectomîa 
parcial y evisceraciôn o panereatectomia, exhibieron un au­
mento de peso hepâtico y grandes cantidades de glucôgeno 
en las âreas periportales. Los animales eviscerados trata­
dos con glucagôn (50 mgr/k. peso/dla) presentaban, por el 
contrario, poca cantidad de glucôgeno y apenas aumentaron 
sus hîgados en peso. En cuanto a la sintesis de DNA, se 
observô qiie la hepatectomîa parcial incrementaba dicha sin­
tesis, mas, si se asociaba con la prâctica de evisceraciôn, 
se producla sorprendentemente un incremento aûn mayor, hecho 
este ûltimo, no observado en ratas 1^®, La adiciôn de gluca­
gôn disminuyô el porcentaje de actividad de DNA a valores 
aûn mâs bajos que en los animales hepatectomizados.
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Asl pues, los perros sometidos a hepatectomîa par­
cial y evisceraciôn abdominal, son capaces de exhibir un 
fenômeno regenerativo évidente, hecho comprobado posterior- 
mente en ratas por Whittemore y Price y por Bucher^^®. 
Estos datos, segûn Price, sugieren que la ausencia de fac­
tores portales no anula la capacidad hepâtica de responder 
al estîmulo regenerativo (hepatectomîa parcial) con sinte­
sis de DNA lo que apunta al higado como fuente de pro­
ducciôn del factor "disparador" del proceso, como propone 
Levi 120,123^ q quizâ a un ôrgano extraabdominal.
En otro orden de cosas, habiendo sido demostrada por 
27
Sigel la independencia de los fenômenos de bipertrofia
e hiperplasia en sus investigaciones con autotrasplantes
hepâticos y apoyândose en los estudios de Marchioro utili-
93zando trasposiciôn portocava parcial , y en los resulta­
dos del estudio en anâlisis, concluye Price que los facto­
res de origen portai tendrian un papel destacado en el con­
trol del fenômeno de hipertrofia celular mientras que la 
hiperplasia estarîa mediada a través de factores humorales 
producidos por el propio hîgado,de acuerdo con Levi 120,123 
Gonzâlez ha observado en ratas sometidas a tra- 
tamiento con azatioprina, que como es sabido, inhibe la 
sintesis de DNA, que la restauraciôn del parênquima hepâ­
tico se lleva a cabo sin évidente hiperplasia, debiêndose 
mâs bien a hipertrofia celular. Se podria admitir pues 
que la regeneraciôn, en ausencia de factores portales,se
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llevarla a cabo con mayor evidencia de hiperplasia y con 
menor hipertrofia de los hepatocitos que en condiciones 
normales 1^^. En estas experiencias, todos los animales 
recibieron tratamiento con insulina por lo que los efec­
tos de la administraciôn de glucagôn, en ausencia de és­
ta, no pudieron ser evidenciados.
Continuando su lînea de investigaciones en este ti­
po de animales sometidos a evisceraciôn abdominal, Whitte- 
137more y Price efectuaron un estudio comparative en ra­
tas hepatectomizadas, asociando a este procedimiento una 
evisceraciôn,con y sin tratamiento con glucagôn (O'2 mgr/K. 
peso/dîa) y otro grupo de ratas asimismo hepatectomizadas 
en las que efectuaba ademâs un shunt portocava. En los ani­
males privados de pâncreas se efectuô igualmente aporte 
exôgeno de insulina (30 U/K. peso/dîa) que hubo de ser in- 
crementada a unas 50 U/K. peso/dîa en los tratados con 
glucagôn.
De las determinaciones practicadas, destacaba la de- 
terminaciôn de sintesis de DNA cuyo pico mâximo acontecla 
a las 36 horas, apareciendo éste a las 72 horas en los ani­
males que hablan sido sometidos a derivaciôn portocava. El 
grupo en el que se habla realizado una hepatectomîa parcial 
y evisceraciôn abdominal mostrô un retraso aûn mayor del 
pico de mâxima sintesis de DNA, aconteciendo éste a las 96 
horas, mas, si se efectuaba un aporte exôgeno con glucagôn, 
se corregla parcialmente este retraso mostrando un primer 
pico de actividad a las 48 horas que incrementaba seguida- 
mente hasta las 72 horas después de la intervenciôn. La
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magnitud de esta actividad de DNA fue de la misma intensi- 
dad en todos los grupos salvo en el correspondiente a ani­
males eviscerados.
Estos datos demuestran que existe un retraso éviden­
te en la manifestaciôn del proceso regenerativo, utilizan­
do como parâmetro la sintesis de DNA, en animales evisce­
rados y en los sometidos a derivaciôn portocava, y que en 
los primeros, dicha actividad no llega a exhibir una cuan- 
tla normal, retrasândose aûn mâs que en los sometidos a 
derivaciôn portocava; este hecho, pone de manifiesto que 
dicho retraso es debido en parte a una disminuciôn del 
flujo hepâtico y que probablemente la causa fundamental 
de dicho fenômeno deberla ser referida a la ausencia, en
estas circunstancias, de sustancias hepatotrôficas vehicu-
137ladas por la sangre portai . La segunda conclusiôn se 
refiere a la acciôn restauradora del glucagôn respecte a 
la sintesis de DNA, que lo significa como un agente capaz 
de modificar, en presencia de insulina exôgena, el proce­
so regenerativo inducido por hepatectomîa parcial, en este 
137tipo de animales
Estos datos parecen entrar en discusiôn con los re­
sultados obtenidos en perros por Price ^ ; no obstante, 
parece ser este ûltimo modelo experimental el mâs correc­
te en su planteamiento.
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GLUCAGON INTESTINAL
Sutherland y De Duve observaron en 1948 que
el tracto gastrointestinal del perro poseîa cierta acti­
vidad glucogenolîtica a nivel hepâtico, al igual que el 
glucagôn, si bien ésta era de menor intensidad que la 
ejercida por dicha hormona. Posteriormente, otros autores 
han confirmado estos hechos en diferentes especies, inclul- 
do el hombre 1^1>1^2 ^ gg ha podido evidenciar, mediante 
procediraientos de reacciôn cruzada, que en el tracto gas­
trointestinal existe una inmunoreactividad similar a la 
presentada por el glucagôn ^
Al principio activo responsable de este fenômeno 
se le ha denominado "glucagôn intestinal" y su producciôn 
parece ser debida a la absorciôn de glucosa no
influyendo sin embargo la administraciôn de aminoâcidos i. 
V. o intraduodenales .
Unger 1^^ y Valverde han podido determinar en 
extractos de yeyuno de perro, mediante cromatografla, dos 
fracciones diferentes de p.m. 7.000 y 3.500, respectiva- 
mente, responsables de la inmunoreactividad similar al 
glucagôn en este tramo del tubo digestive, teniendo la se­
gunda fracciôn, no asî la primera, un acusado efecto glu­
cogenolltico e hiperglucémico.
Said 1“*^, por su parte, aislô del intestino del cer- 
do un polipéptido, denominado Polipéptido Intestinal Vaso- 
activo (V.I.P.), que posee una potente actividad hiper-
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glucemiante, vasodilatadora y estimulante del pâncreas 
exocrino, entre otras y cuya estructura bioquî-
mica guarda una estrecha semejanza con las del glucagon 
y la secretina Desbuquois ha demostrado que
este agente hormonal, al igual que el glucagôn, aumenta 
la actividad de la adenil-ciclasa en hepatocitos y células 
grasas.
De todos estos hechos, parece desprenderse la exis­
tencia de ciertas sustancias de origen gastrointestinal 
que exhiben una actividad biolôgica similar a la del 
glucagôn y que poseen una estructura quîmica muy parecida, 
las cuales podrlan . asimismo desempenar un importante pa­
pel en la homeostasis hepâtica y en el proceso de regene­
raciôn de este ôrgano.
Esta hipotêsis es sustentada por ciertos trabajos 
de Price 1 »  1 ,  anteriormente comentados, en los que la 
conservaciôn del intestino delgado en animales eviscera­
dos amortigua parcialmente los efectos que desencadena
la deficiencia de glucagôn; asî somo las experiencias 
149de Starzl , empleando têcnicas de trasposiciôn porto­
cava parcial y divisiôn esplâcnica, en los que la sangre 
intestinal se muestra mâs ventajosa para el hîgado que la 
sangre sistémica y que posteriormente comentaremos.
También avalan dicha hipôtesis los trabajos de Sakai 
el cual aislô del suero de ratas un factor estimulante
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de la sintesis de DNA, producido probablemente a nivel de 
iléon terminal. Por ûltimo, Fisher localiza la fuente 
de los principales factores hepatotrôficos a dicho nivel, 
basândose en los efectos producidos por diversas reseccio- 
nes intestinales, a diferentes niveles del tracto digesti­
ve, sobre el proceso de regeneraciôn hepâtica.
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MECANISMO DE ACCION DEL GLUCAGON
Una posible explicaciôn para la influencia de esta 
bormona en la sintesis de DNA se ha desprendido de las 
experiencias de Sutherland y Rails 1^^, las cuales pusie- 
ron de manifiesto una acciôn del glucagôn a nivel de los 
receptores de membrana, afectando su acciôn a varias en- 
zimas, entre las que destaca la adenil-ciclasa, que cata- 
liza la formaciôn de AMP-cîclico, que, a su vez, actûa
152
como segundo mensajero . (Fig. 1).
También parece alcanzar la acciôn del glucagôn a 
las fosfodiesterasas, las cuales actûan sobre dicho AMP- 
clclico, rompiendo el enlace fosfodiester  ^ .
Aunque la influencia de los fenômenos iniciados a ni­
vel de membrana celular sobre el metabolismo de los llpi- 
dos y carbohidratos, ejecutados asimismo por los mensaje- 
ros nucleôtidos, han sido bien estudiados, por el contra­
rio, la relaciôn entre los efectos a nivel de membrana y 
los fenômenos de hipertrofia e hiperplasia celular, conse- 
cuencia a su vez de la sintesis de proteinas, de RNA y de 
DNA, permanece aûn sin aclarar.
El AMP-cîclico a su vez, ejerce marcada influencia
en la fosforilaciôn de las histonas  ^ , mediante la
activaciôn de una protein-quinasa especîfica 1 , 1 5 9  
157Langan ha hipotetizado, basândose en sus expe­
riencias, que el glucagôn, a través del AMP-cîclico ,
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producirîa una fosforilaciôn de las histonas, que parece
1 57limitarse a una determinada fracciôn de êstas ; dicha 
fosforilaciôn ocasionarîa un cambio en la interacciôn 
DNA-histona, con la consiguiente desrepresiôn de cierta 
porciôn del DNA, seguida de la formaciôn de RNA (transcrip- 
ciôn) y posteriormente, de sintesis proteica (Fig. 2).
También se ha podido comprobar a este respecte, que 
el glucagôn promueve la sintesis selectiva de dos tipos de 
proteinas âcidas nucleares (no histonas) que actûan
asimismo como depresores de la uniôn DNA-histona, producien­
do por consiguiente desrrepresiôn del DNA .
Por otra parte, la hiperaminoacidemia estimula la 
secreciôn de glucagôn y esta hormona parece favorecer 
la incorporaciôn de aminoâcidos por el hepatocito, proba­
blemente por mediaciôn del AMP-cîclico 152,153,154^ amino­
âcidos que serân necesarios para la sintesis proteica que 
acompaha al proceso regenerativo.
A la vista de estos datos, se podrîa sugerir que el 
papel del glucagôn consistirîa en la regulaciôn de la fase 
presintética de los hepatocitos anterior al fenômeno de 
producciôn de mitosis.
Evidencias adicionales sostienen la hipôtesis de que 
el glucagôn régula la expresiôn del DNA. Dicho supuesto se 
basa en trabajos efectuados con hepatocitos fetales,los 
cuales pueden producir mitosis y maduraciôn de una forma
162
anâloga al hîgado en regeneraciôn. Asî Katoulas y Phillips
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demostraron que el glucagôn acelera la diferenciaciôn celu­
lar hepâtica cuando se administra a ratas recién nacidas. 
Mâs recientemente, Chiu y Phillips han podido apreciar 
que su administraciôn a ratas durante el ûltimo perîodo 
gestacional, produce en los hepatocitos fetales una madu­
raciôn de los orgânulos celulares (retîculo endoplâsmico 
liso, Golgi, 1isosomas...) antes del nacimiento, proceso 
que, en condiciones normales, solamente tiene lugar des- 
puës de éste.
Esta prematura diferenciaciôn del hepatocito a nivel 
subcelular, probablemente depende de una inforraaciôn alma- 
cenada en el DNA que se expresa en un temprano perîodo an­
te la presencia de glucagôn exôgeno.
Asimismo , la administraciôn de glucagôn, en combina- 
ciôn con otras sustancias taies como triyodotironina , 
heparina y ciertos aminoâcidos (soluciôn T.A.6.H.), es ca­
paz de inducir sintesis de DNA y producciôn de mitosis en 
el higado de animales que no han sido sometidos a resecciôn 
quirûrgica parcial de dicho ôrgano .
Por otra parte, se ha podido observar que el glucagôn 
favorece la formaciôn de lisosomas y que estos or­
gânulos citoplâsmicos juegan un importante papel en la di­
ferenciaciôn hepâtica perinatal habiendo sido implica­
das sus proteasas en la iniciaciôn de la proliferaciôn de 
los hepatocitos Este fenômeno, merecerâ por su gran
importancia un anâlisis mâs profundo en otro lugar de esta 
introducciôn.
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A nivel citoplâsmico, los cambios producidos son 
fundamentalmente el incremento de la sintesis proteica y 
la biotransformaciôn microsomal, actividades que estân 
localizadas en el reticulo endoplâsmico rugoso y liso, 
respectivamente. El incremento del reticulo endoplâsmico 
permite el crecimiento en tamaâo de las células, es decir, 
su hipertrofia, que es el resultado bien de una reducciôn 
del catabolisme o bien del incremento de la sintesis pro- 
teica
Todos los datos anteriormente expuestos, sugieren, 
137segûn Whittemore , que el glucagôn desempena un impor­
tante papel en el proceso de regeneraciôn hepâtica, funda­
mentalmente aplicable a las primeras fases de dicho pro­
ceso.
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IMPORTANCIA DE LA INSULINA EN EL PROCESO DE REGENERACION
HEPATICA.
Basândose en los datos recogldos sobre las especia­
les propiedades de la sangre portai y la influencia de 
ésta sobre el funcionamiento hepâtico y su regeneraciôn, 
obtenidos de las experiencias con homotrasplantes auxilia- 
res de hîgado y trasposiciôn portocava parcial
Starzl ha profundizado en la bûsqueda del hipotético fac­
tor hepatotrôfico, llegando a la conclusiôn de que éste 
es la insulina 107,149,169,170
Dicho autor ha podido comprobar, en experimentos 
con perros sometidos a trasposiciôn portocava parcial 
(lôbulo derecho irrigado con sangre portai y lôbulo iz- 
quierdo con sangre procedente de la cava inferior) y divi­
siôn esplâcnica (lôbulo derecho irrigado con sangre pan- 
creato-espleno-gastro-duodenal y lôbulo izquierdo con san­
gre intestinal), que los lôbulos izquierdos presentaban 
atrofia y alteraciones morfolôgicas y en la incorporaciôn
de timidina tritiada al DNA, mientras existian signos de
149hipertrofia e hiperplasia en el lôbulo derecho ; también 
pudo observar alteraciones del metabolismo de los llpidos, 
referidas a la sintesis de colesterol y triglicéridos  ^ .
Por consiguiente, la sangre efluente del pâncreas, 
bazo, estômago y duodeno, parece situar en mejores condi­
ciones funcionales al lôbulo que irriga.
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No cabe invocar factores de disminuciôn de flujo en 
el lôbulo izquierdo en ninguna de las dos experiencias.
Es en el segundo estudio donde cabrîa alguna duda al res- 
pecto, mas, Pouyet ha comprobado que el flujo de la 
vena mesentêrica, la cual conduce el efluente intestinal, 
es mayor que la cantidad de sangre proveniente de los otros 
ôrganos esplâcnicos.
Al someter a estos animales a un estado diabético 
producido bien por administraciôn de aloxana o bien por 
panereatectomia total, estos lôbulos derechos perdian la 
ventaja fisiolôgica adquirida y las diferencias entre ambos 
lôbulos de los parâmetros citados, se acortaban. Obviamen- 
te los perros en estado diabético recibieron un aporte exô­
geno de insulina por administraciôn subcutânea durante los
dos meses que durô la experiencia, mas, al valorar el efec-
149to de ésta, hay que tener en cuenta, segûn Starzl , que 
su aporte a ambos lôbulos hepâticos lôgicamente hubo de su- 
frir cierto menoscabo debido a los diversos pasos de absor­
ciôn, diluciôn, paso a través de la circulaciôn general e 
incluse a través del lecho capilar.
Las diferencias entre las alteraciones producidas por 
la diabetes aloxânica y la panereatectomia total, consis- 
tieron en una menor infiltraciôn grasa y menor cantidad de 
glucôgeno almacenado a cargo de la primera, que Starzl atri- 
buye a la acciôn del glucagôn. El hecho de que no existieran 
diferencias en cuanto a los niveles de los fenômenos de
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hipertrofia e hiperplasia, sugiere, segûn dicho autor, 
que el factor hepatotrôfico mâs importante es la insulina.
El hecho de que la disminucidn del peso hepâtico, 
de la sîntesis de DNA y de otros parâmetros fuera mis acu- 
sada en las trasposiciones parciales que en la divisiôn 
esplâcnica, en los lôbulos derechos, induce a pensar que 
la sangre procédante del tracto intestinal posee ciertas 
caracterîsticas beneficiosas para el hîgado, tesis defen- 
dida por otros autores
El propio Starzl, haciendo crîtica a su modelo expe­
rimental, reconocîa que no se hablan efectuado resecciones
hepâticas que seguramente aportarîan dates mâs concluyen-
169tes. Asî, en un trabajo posterior, asociô este gesto , 
efectuando hepatectomîas del 601 y 301 en el modelo experi­
mental descrito, observando que en los perros no diabêti- 
cos, los signes de hipertrofia e hiperplasia fueron mayo- 
res en los lôbulos derechos si bien los izquierdos tambiên 
participaban del proceso regenerative, aunque en proporciôn 
inferior. Es interesante destacar que los lôbulos izquier­
dos exhibîan asimismo, mejor aspecto morfolôgico que en el 
estudio anterior, en el que no se habîan efectuado reseccio­
nes hepâticas.
La producciôn de una diabetes en estos animales de- 
terminô una marcada inhibiciôn de la respuesta regenerati- 
va en ambos lôbulos, que fue mâs acusada si se omitia el 
tratamiento con insulina.
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Estos datos, permiten pues argumentât la participa- 
ciôn de factures vehiculados por la sangre portai en el 
proceso de regeneraciôn hepâtica y asignar un innegable 
papel a la insulina en dicho fenômeno.
En otro tipo de experimentos, se ha observado que 
infusiones no hipoglucëmicas de insulina a nivel de la ra­
ma portai izquierda, en animales sometidos a fistula de 
Eck, corrige en gran parte, en el lôbulo izquierdo, la 
atrofia hepâtica y la disminuciôn del indice de mitosis 
desencadenadas por la derivaciôn de la sangre portai; la
administraciôn de glucagôn, en cambio, no tuvo estos efec- 
tos 17Z.173
Por otra parte, Bucher ha podido comprobar que 
la administraciôn de suero anti-insulina disminuye la sîn­
tesis de DNA en ratas hepatectomizadas.
El papel de esta hormona, produciendo crecimiento y
replicaciôn en otras clases de células ,ha sido estableci-
da por Lieberman y Ove Leffert por su parte, ha
observado importantes variaciones respecto a la sîntesis
de DNA en cultives de hepatocitos, segûn la adiciôn o su-
177
presiôn de insulina, entre otras hormonas, y Richman 
ha podido apreciar sîntesis évidente de DNA en cultives de 
hepatocitos mediante la adiciôn de insulina, fenômenos com- 
probados "in vivo" por Younger administrando dicha hormona 
en estados insulinoprivos, producidos por aloxana
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MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA
Esta hormona, al igual que el glucagôn, actûa a ni-
1 yn Iflf) 10 1
vel de los receptores de membrana celular ' ’ .No
se conoce actualmente con claridad el mécanisme de acciôn 
de este agente hormonal, pero las acciones de la insulina 
parecen ser ejecutadas desde la membrana mediante la acciôn 
de los nucleôtidos mensajeros, como en el caso del gluca­
gôn.
Cuatrecasas ha podido demostrar en membranas de
hepatocitos, que la insulina inhibe la actividad de la 
adenil-ciclasa estimulada por el glucagôn, epinefrina y 
fluorure sôdico asî como la actividad de dicha enzima en 
células grasas, estimulada por epinefrina y corticotropina. 
Dicha inhibiciôn es detectada a concentraciones fisiolôgi- 
cas de insulina (5-50 microU/ml). A concentraciones supe- 
riores (200 microU/ral) desaparece dicho efecto inhibitorio 
e incluse se observa una estimulaciôn de la actividad de 
la adenil-ciclasa; sin embargo, la insulina no inhibe la ac­
tividad de dicho enzima en condiciones basales mas,
ha podido comprobarse una disminuciôn de la concentraciôn 
de AMP-cîclico en hepatocitos y en células grasas 
en presencia de glucagôn y estos cambios podrîan estar co- 
rrelacionados con alguno de los efectos biolôgicos de la 
insulina en estos tejidos.
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Actualmente se conoce la existencia de otro nucleô- 
tido mensajero, el GMP-cîclico, que se encuentra en mucha 
mener cantidad que el AMP-cîclico y que parece actuar co­
mo antagoniste de ëste A este respecto se ha podi­
do observer que dos potentes agentes mitogênicos-fitohema- 
glutinina y concanavalina A-,aumentan en linfocitos los ni­
velés de GMP-cîclico de 10 a 50 veces en el espacio de 20 
182minutes
Langan, por su parte ha podido apreciar que la insu­
lina produce, al igual que el glucagôn, un aumento de la
157fosforilàciôn de las histonas . En cambio, Enea no
ha podido comprobar sîntesis de proteinas âcidas nucleares
(no histonas), como produce el glucagôn, al administrer in- j
!'
sulina
Revisando la literatura, parecen existir mûltiples 
interrogantes por aclarar en cuanto al mécanisme de acciôn 
de la insulina.
Asî, no se explica satisfactoriamente su capacidad 
de fosforilaciôn de las histonas, si disminuye los nive­
lés de AMP-cîclico en presencia de glucagôn y se mues- 
tra inhibidora de la actividad de la adenil-ciclasa, es­
timulada asimismo por el glucagôn
Starzl, ha podido apreciar en perros con trasposi- 
ciôn portocava parcial, que las concentraciones de AMP- 
cîclico en el parênquima que recibe el aporte sanguineo 
esplâcnico, exhiben un discrete incremento en comparaciôn 
al llamativo aumento registrado en el otro lôbulo al
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administrar tolbutamida y glucagôn . Dicho autor inter­
préta que este fenômeno es debido a una acciôn equilibra- 
dora de la insulina.
Por otra parte, la actividad de la adenil-ciclasa 
disminuye en un 501 en el hîgado de animales eviscerados, 
restaurando dicha actividad la administraciôn de insulina; 
no asî la de glucagôn
Estos datos, unidos a los de otros autores 185,187 
parecen demostrar que la insulina ejerce de algûn modo un 
control de la actividad de la adenil-ciclasa.
Steiner, propone dos posibilidades como mecanismo 
de acciôn de la insulina 566^ mediadas ambas principalmen- 
te a través de lo que se ha dado en llamar "segundo mensa­
jero", cuya identidad permanece en discusiôn.
1) Los efectos de la insulina serîan mediados sola- 
mente a través del segundo mensajero (Fig.3 A)
2) La insulina entrarîa dentro de la célula producien­
do directamente diversas acciones biolôgicas, co- 
rriendo las restantes a cargo del citado segundo 
mensajero ( Fig. 3 B).
Son pues necesarios nuevos estudios para valorar con 
exactitud su funciôn en el proceso que nos ocupa asî como 
su mecanismo întimo de acciôn.
En otro orden de cosas, se ha observado que la insu­
lina parece jugar un destacado papel en el proceso de fos­
forilaciôn mitocondrial, fenômeno de suma importancia en
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la regeneraciôn hepâtica como fuente de energîa en 
los primeros estadîos, asî como en un correcto funciona- 
miento hepâtico, como ha podido ser comprobado en la clî- 
nica, hallando una correlaciôn directa entre el fracaso 
hepâtico en pacientes cirrôticos y la disminuciôn del ci- 
tocromo ( aj)
Los efectos de la isquemia sobre la funciôn mitocon­
drial del hepatocito han sido referidos por varios auto­
res 190,191,192 Rgcientes estudios de Ozawa 193,194^ , 
nivel experimental, han objetivado que la ligadura de una 
rama de la vena porta, duplica la producciôn de ATP mito­
condrial en el lôbulo opuesto, disminuyéndola en un 304 
aproximadamente en el lôbulo en el que se efectuô la liga­
dura de su aferente portai ; estos efectos se pueden obser­
ver unas 12 horas después de la intervenciôn. La concentra­
ciôn de enzimas mitocondriales permanece normal, resultando 
pues este incremento en el lôbulo opuesto, de una capaci­
dad mayor en el transporte de electrones.
Asociando a este procedimiento la prâctica de una 
derivaciôn portocava latero-lateral, los parâmetros de fos­
forilaciôn mitocondrial aumentaban en el lôbulo en el que 
se practicô la ligadura de su aferente portai a niveles
practicamente similares al otro lôbulo, siendo estos meno-
194
res que en los animales sometidos a falsa intervenciôn
Estos datos sugieren, en el sentir de Ozawa, que la 
sangre portai juega un papel destacado en la producciôn
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de ATP mitocondrial, pudiendo hipotetizarse la existencia
de un factor especifico estimulante de la fosforilaciôn
mitocondrial de origen portai; sin embargo, no parece te-
nerse en cuenta, en nuestra opiniôn, al emitir esta hipô-
tesis, la évidente disminuciôn del flujo hepâtico produci-
da en un lôbulo con el primer procedimiento y en la tota-
lidad del hîgado con el segundo.
El mismo autor, ha comprobado posteriormente que la
insulina en dosis de 2'5 U/K. peso/dîa, en ratas sometidas
a ligadura de una de sus ramas principales, restituye los
parâmetros normales de producciôn de ATP a los 30 minutos,
195teniendo un efecto mâximo a las dos horas
Experimentos aOn mâs recientes han confirmado estos 
efectos de la insulina, no apreciandose ninguna acciôn del 
glucagôn en esta manifestaciôn metabôlica 1^^. No obstan­
te, no ha podido demostrarse una elevaciôn de los niveles
de fosforilaciôn mitocondrial con la administraciôn de in-
195sulina, en condiciones basales
Resumiendo, la insulina produce un aumento de la sîn­
tesis de ATP mitocondrial deprimida con la deprivaciôn 
de sangre portai, sin embargo, en condiciones fisiolôgicas, 
su papel es solamente hipotético, residiendo probablemente
el control de este proceso metabôlico, fundamentaimente,
197en la hormona tiroidea
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OTRAS SUSTANCIAS IMPLICADAS EN EL PROCESO DE REGENERACION
HEPATICA.
Ademâs de la insulina y el glucagôn, muchas otras 
sustancias han sido relacionadas, en mayor o menor grado, 
con este fenômeno. Algunas son de origen extrapancreâtico 
y otras tienen incluso una procedencia extraportal. Su po- 
sible actuaciôn en dicho proceso quizâ explicarîa en par­
te las discordancias existantes entre las diferentes hipô- 
tesis y los diversos resultados arrojados por los diferen­
tes modelos expérimentales. Pasamos a describir seguidamen- 
te las mâs destacadas.
Cater observô en 1957, que la STH increraentaba
el porcentaje de mitosis asî como la sîntesis de âcidos 
nucleicos,en el hîgado en.regeneraciôn; hecho comprobado pos­
teriormente
Por otra parte, se ha podido apreciar, en ratas hi- 
pofisectomizadas, una disminuciôn del porcentaj e de mito­
sis y un apreciable retraso en la manifestaciôn de dicho 
fenômeno 18,199 obstante se ha objetivado una disminu­
ciôn de STH en sangre después de efectuar una hepatecto- 
mîa parcial 3ô9_
Asimismo, parece ser notable la influencia de la so-
matotropina y, en menor grado, de la hormona tiroidea
199 296en la actividad de la ornitina-decarboxilasa ’ , en­
zima fundamental en la sîntesis de las poliaminas (pâg TzÔ) «
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sustancias que desempeûan un importante papel en el pro­
ceso regenerative hepâtico.
Leffert , por su parte, ha asignado a la STH ,hi- 
drocortisona y triyodotironina una funciôn destacada como 
iniciadores o potenciadores de la sîntesis de DNA, con ba­
se en sus investigaciones, utilizando cultives celulares 
hepâticos. Por otra parte, las hormonas corticoideas ais- 
ladamente, parecen tener un efecto negative sobre la mul- 
tiplicaciôn celular 199,346^ gi bien potencian los efec­
tos de la STH
La triyodotironina es asimismo capaz de producir 
sîntesis de DNA en animales no hepatectomizados, en combi- 
naciôn con otras sustancias (soluciôn TAGH 1^5^ soluciôn 
TK ), existiendo una estrecha correlaciôn entre la co- 
centraciôn de dicha hormona en la soluciôn TAGH y la res­
puesta mitôtica y de sîntesis de DNA, lo que, segûn Short 
la califica como el factor mâs influyente de dichbsr 
componentes. (pag. 118)
Estudios "in vivo" han podido objetivar, no obstan­
te, que los niveles de tiroxina en sangre, disminuyen des- 
puês de las 6 a 7 horas siguientes a la prâctica de una 
hepatectomîa parcial, permaneciendo aûn por debajo de los 
parâmetros normales a las 12 horas El mismo fenômeno
fue detectado por Morley , persistiendo a las 72 horas.
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Tambiên ha sido relacionado el Factor de Crecimien­
to Epidêrmico (E.G.F.) con el proceso de regeneraciôn he­
pâtica. Esta sustancia es un polipéptido de peso molecular 
aproximado al de la insulina que tiene la propiedad
de estimular el fenômeno mitôtico en cultives de células 
epiteliales e incluso en fibroblastos.
Este factor es abondante en la glândula submaxilar 
del ratôn, de donde fue aislado, mas su fuente de producciôn 
es desconocida.
En el hombre, se ha podido aislar en la orina un po­
lipéptido con idéntica actividad biolôgica
Pues bien, Bucher ha observado que el E.G.F. es 
capaz de producir un perceptible incremento de la sîntesis 
de DNA en ratas no sometidas a resecciôn hepâtica y que di­
cho incremento,es aûn mâs acusado mediante la administra­
ciôn de insulina o glucagôn.
Del mismo modo, la Somatostatina, polipéptido halla- 
do en el hipotâlamo y en los islotes de Langerhans ^, 
podrîa ejercer cierta influencia en la regeneraciôn hepâ­
tica.
Este supuesto se basa en su capacidad de inhibir sig- 
nificativamente la acumulaciôn de AMP-cîclico en hepatoci­
tos estimulados con glucagôn; sin embargo, en ausencia de 
éste, produce un moderado, pero significative incremento
de dicho AMP-cîclico Estos datos sugieren, segûn Oli-
213ver , que esta sustancia se comporta en este caso como 
un agonista parcial.
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Asimismo, la somatostatina es un potente inhibidor,
tanto "in vitro" como "in vivo" de la insulina y el gluca-
213gôn, entre otras hormonas
Se ha comprobado, por otra parte, que la norepine-
frina la ACTH ^ , las prostaglandinas y E2 y
203la hormona paratiroidea , estimulan la actividad de la 
adenil-ciclasa, cuya importancia ha sido ya expuesta ante- 
riormente.
Tambiên podrîanquizâ deserapefiar cierto papel en este 
proceso las diferentes proteinas responsables de la acti­
vidad insulînica del suero, "no suprimible" con suero anti- 
insulina 9^'*, que, por otra parte, parecen exhibir los mis­
mo s efectos que la insulina sobre la actividad de la adenil-
îopresina 
205,206
ciclasa Del mismo modo, la oxitocina y la vasop
presentan ciertos efectos similares a la insulina
Por otra parte, se ha podido establecer que la Soma- 
207tomedina , hormona de naturaleza peptîdica (p.m. 8.000) 
que actûa como mediadora de las acciones de la STH 
(de ahl su nombre) en el tej ido cartilaginoso, inhibe tan­
to la actividad basai de la adenil-ciclasa en diferentes 
tipos de membranas celulares (hepatocitos, entre estas), 
como bajo estîmulo con norepinefrina, hormona paratiroidea 
y prostaglandina E^  . Al parecer, esta hormona compite 
con la insulina por los mismos receptores de membrana y ha 
sido asimismo relacionada con la actividad insulînica "no 
suprimible" del suero.
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Por ûltimo existen algunos datos que parecen asig­
nar un notable papel a las hormonas gastrointestinales en 
el crecimiento celular. Asî, la gastrina induce hiperpla­
sia en las células pariétales gâstricas ^ , aunque la 
existencia de una posible relaciôn de dicha hormona en es­
te proceso no haya sido establecida. La secretina por su 
parte, estimula la actividad de la adenil-ciclasa a nivel 
hepâtico 1^8,215 ^ pancre.ocimina aumenta al parecer, los 
niveles de insulina y glucagôn .
Cabrîa asimismo, incluir en este apartado al "gluca­
gôn intestinal” , anteriormente analizado.
Todas estas sustancias y quizâ otras aûn desconoci- 
das, podrîan integrar un complejo sistema de efectos si- 
nêrgicos y antagônicos, que modularîan el crecimiento ce­
lular hepâtico.
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SITUACION ACTUAL DE CONOCIMIENTOS EN EL PROCESO DE |
REGENERACION HEPATICA. i
En 1920, Rous y Larimore establecieron la
■!
hipôtesis de que ciertas sustancias vehiculadas por la san- |
gre portai, podrîan prévenir la atrofia hepâtica y promo- 
ver la regeneraciôn de este ôrgano, mas no pudieron apor- li
tar datos concluyentes a este respecto, al igual que otros j i
autores 58,59,60 j|
Posteriormente, los trabajos de Child y Fisher 
entre otros, influyeron notablemente en la casi univer­
sal aceptaciôn de la importancia de la cantidad de flujo 
recibida por el hîgado, en menoscabo de las hipotéticas 
cualidades de la sangre portai (TEORIA VASCULAR).
Sin embargo, en esta ûltima década, debido fundamen- 
talmente a las investigaciones de Price, Starzl y Marchioro 
con autotrasplantes y homotrasplante auxiliar hepâtico, 
asî como a los estudios de Price y Bucher con animales so­
metidos a evisceraciôn de sus ôrganos abdominales y a los 
modelos expérimentales de trasposiciôn portocava parcial y 
division esplâcnica en perros con diabetes experimental 
(Starzl y Marchioro), todos ellos anteriormente expuestos; 
ha quedado fuera de toda duda que la sangre portai posee 
unas cualidades especiales que afectan profundamente la 
funciôn y estructura hepatocelular.
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Por otra parte, se hanpodido réunir pruebas conclu- 
yentes acerca de la existencia de un mecanismo humoral 
que contrôla el proceso de regeneraciôn hepâtica, basân- 
dose en los siguientes datos:
1) Dependencia de la distribuciôn de los fenômenos
hiperplâsicos segûn el sentido del flujo intrahepâtico ' 
124,125
2) Incremento del indice de mitosis y sîntesis de 
DNA en el hîgado intacto de animales en parabiosis H®» 
111,112, ^ sometidos a circulaciôn cruzada ^3,118,121  ^ jgg. 
pués de efectuar una resecciôn hepâtica en el otro miem- 
bro del par.
3) Incremento del indice de mitosis y sîntesis de DNA
en autotrasplantes hepâticos, subsiguientes a hepatectomîa
19parcial, practicada en el hîgado original del animal. ’ 
26,101
4) Incremento del indice de mitosis en hîgados intac­
tes de rata, al inyectar en estos animales, suero o plasma 
procédante de ratas sometidas a hepatectomîa parcial
5) Incremento notable en el crecimiento de cultives
celulares al anadir a éstos suero de ratas hepatectomiza- 
das 128,129,130,131,132
Admitidos estos dos supuestos (importancia de la san­
gre portai y factor humoral directamente implicado en la 
manifestaciôn del proceso regenerative), la discusiôn se 
encuentra planteada actualmente en los siguientes termines:
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1) i Es una sola sustancia la que actûa como "dis-
parador"del proceso regenerative o es, por el 
contrario, un sistema multifactorial el que lo 
gobierna ?.
2) i Cual es la sustancia o el conjunto de las mis-
mas que formarian dicho sistema ?.
Respecto al primer punto, existen datos que abogan
149por un sistema multifactorial, que segûn Starzl , ven-
drla a explicar la posibilidad de observaciûn independien-
te de los fenômenos de hipertrofia e hiperplasia, compro-
27 31 32 33bada por varios autores ’ ’ ’ . Del mismo modo, el
gran nûmero de factores involucrados de una u otra forma 
en este proceso y la disparidad, en mûltiples aspectos, de 
los resultados arrojados por los diferentes modelos expé­
rimentales, hablarîan a favor de dicha hipôtesis.
Abundando en esta cuestiôn, Sakai ha podido cons- 
tatar, estudiando el efecto mitogénico del suero obtenido 
a diferentes niveles, tanto de ratas normales como someti­
das a hepatectomîa parcial, que el suero procedente de la 
vena mesentérica presentaba el mâs potente efecto mitogé­
nico en cultives de hepatocitos, deduciendo de este hecho 
la existencia de un factor estimulante vehiculado a través 
de dicho vaso y seguramente originado en el iléon, ya que 
la resecciôn de la totalidad del yeyuno no disminuye este 
efecto, no sucediendo lo mismo cuando el segmente resecado 
es el iléon.
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Del mismo modo, ,apreciô que los extractos de bazo 
e hîgado, estos ûltimos, tanto de rata normal como some- 
tida a hepatectomîa parcial, presentaban un efecto inhi­
bidor en los estudios referidos, de lo que deduce la exis­
tencia de un factor inhibidor de la regeneraciôn, en ambos 
ôrganos, hipôtesis discordante por otra parte, con las in­
vestigaciones de Levi en hîgados perfundidos en circuito 
cerrado, que apuntan a este ôrgano como fuente de producciôn 
del factor estimulante del proceso regenerative, cuando ha 
perdido parte de su masa.
Sakai propugna pues una hipôtesis, segûn la cual, el 
hîgado poseerîa un factor a modo de "châlona" al igual que 
el bazo, existiendo un estimulante intestinal, que en con­
diciones normales mantendrîan un equilibrio que se rompe- 
rîa al efectuar una hepatectomîa parcial, al disminuir la 
inhibiciôn ejercida por esta chalona hepâtica.
Existen,no obstante, algunos aspectos de esta teorîa 
que concuerdan con otras investigaciones;
- La existencia de chalonas o inhibidores de la multi- 
plicaciôn celular estâ perfectamente demostrada, como se 
expondrâ en otro lugar de esta introducciôn (pâg.126).
- Segûn Sakai, tambiên existirîa una estrecha rela­
ciôn con los estudios de Fisher en animales sometidos a 
circulaciôn cruzada , en los que se evidenciô que una he­
patectomîa total, producîa marcada sîntesis de DNA en el 
hîgado intacto del otro animal, interpretando Sakai, que
a dicho hîgado le llegarîa intacto el potente factor es­
timulante mesentérico.
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- Asimismo, tambiên existe correlaciôn con otras ex- 
periencias de Fisher ^ e l  cual, basândose en los efec­
tos de diversas resecciones parciales de intestine del- 
gado, presupone que el principal origen de los factores 
hepatotrôficos, séria el iléon terminal.
No obstante, en los trabajos efectuados por Starzl, 
utilizando divisiôn esplâcnica, la sangre pancreâtico- 
espleno-duodenal, se ha mostrado superior a la intestinal 
149,169 y recientes experimentos de Orloff en ani­
males sometidos a hepatectomîa parcial asociada a eviscera­
ciôn selective de sus ôrganos abdominales, la regeneraciôn 
hepâtica fue notable en todas las experiencias salvo en 
los animales en los que se habîa efectuado una resecciôn 
pancreâtico-duodenal, lo que sugiere,segûn este autor, una 
localizaciôn del principal factor hepatotrôfico portai, 
responsable de la regeneraciôn hepâtica, en el ârea pan­
creâtico-duodenal.
En cuanto al hipotético inhibidor esplênico, se ha 
podido observar un efecto adverse del bazo sobre la regene­
raciôn hepâtica, produciendo su extirpaciôn una significan-
220te aceleraciôn de dicho proceso . A este respecto, se 
sugiere que el bazo pudiera actuar, destruyendo el fac­
tor estimulante producido por la hepatectomîa parcial. No 
obstante, el propio Sakai en estudios efectuados con ante- 
rioridad, ha sugerido una posible participaciôn de los lin­
focitos en el proceso de regeneraciôn hepâtica, basândose
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fundamentaimente en la restituclôn de la capacidad rege- 
nerativa de este ôrgano que exhibîan animales irradiados 
con dosis subletales, al series administrada una transfu- 
siôn de linfocitos pertenecientes a ratas hepatectomiza- 
das. Z17
Todos estos datos, sumados a los anteriormente re­
feridos, apuntan hacia un complejo control del fenômeno 
que nos ocupa, quedando hipotetizada la posibilidad de un 
factor desencadenante por los estudios de Levi  ^ refe­
ridos en varias ocasiones.
En cuanto al segundo punto (origen del factor dis-
parador del proceso o de las sustancias integradas en el
sistema multifactorial), la fuente de producciôn de êstas,
podrîa ser el propio hîgado 1^®, si bien no se conoce la
composiciôn del agente responsable. Dicha hipôtesis, tam-
bién serîa avalada por la existencia, si bien mâs discreta,
de fenômenos regenerativos en animales sometidos a evisce- 
137 221raciôn abdominal ’ , admitiendo en todo caso la evi-
dencia de una serie de agentes que modularîan dicho pro­
ceso y entre los cuales habrîa que destacar fundamental- 
mente a la insulina y al glucagôn.
Autores como Price 135,136,218 ^ whittemore , 
opinan que el glucagôn es el principal factor hepatotrô- 
fico. En el polo opuesto se encuentran Starzl 1^9,169,173,
, Ozawa y Lieberman ^ e n t r e  otros, los cuales 
asignan a la insulina un papel prioritario sobre cualquier
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otro factor. Finalmente, en una postura concilladora,
Bûcher y Swafield, que en anteriores investigaciones no
habîan podido objetivar la importancia de la sangre ve-
nosa portai en la regeneraciôn hepâtica , en una de sus
221ûltimas publicaciones , reiteran estas propiedades es­
peciales del efluente portai, y sugieren que es la acciôn 
conjunta del binomio hormonal insulina-glucagôn la que con­
trôla dicho proceso, asî como la magnitud de la respuesta 
regenerative; tesis compartida por Leffert ^ .
La hipôtesis de Bucher, ha sido enunciada en base a
los resultados obtenidos en ratas evisceradas a las que se
221les practicaba ademâs una hepatectomîa parcial . Las ra­
tas evisceradas conservaban cierta capacidad de regenera­
ciôn, objetivada mediante la capacidad en estos animales 
de sîntesis de DNA; el tratamiento con insulina o glucagôn 
independientemente, aumentaba dicho parâmetro discretamen- 
te; mas, la administraciôn conjunta de ambas hormonas, 
provocaba un incremento notable de la sîntesis de DNA, que 
llegaba a ser similar al de los animales no eviscerados.
Por otra parte, postergando el inicio del tratamiento hor­
monal a 6 ô 7 horas después de la hepatectomîa (tiempo en el 
que los primeros fenômenos regenerativos, ya pueden ser de- 
tectados), no existe variaciôn en cuanto a la sîntesis de 
DNA. Este hecho sugiere que, a pesar de la marcada influen­
cia de ambas hormonas, deke existir otro factor o factores 
que desencadenan la multiplicaciôn celular y que deberîan
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ser referidos en ûltimo têrmino al propio hîgado o a otro 
ôrgano extraportal, ya que dichos animales eviscerados son 
capaces de exhibir este fenômeno proliferative.
Tambiên ha sido puesta de manifiesto la acciôn si- 
nérgica de estas hormonas en situaciones de necrosis hepâ­
tica aguda, desencadenada por inoculaciôn de virus murino 
de hepatitis, A-59. Asî Farivar ha observado, en rato- 
nes sometidos a una dosis létal,que la administraciôn inde- 
pendiente de insulina y glucagôn apenas mejoraba su super- 
vivencia, siendo ésta del 404 cuando se administraban con- 
juntamente ambas hormonas.
Se ha dirigido asî la atenciôn de diversos autores 
hacia las determinaciones de los niveles sanguîneos de es­
tas hormonas y su evoluciôn a lo largo del proceso regene- 
rativo.
Asî, Bucher ha podido observar una disminuciôn acusa­
da de los niveles de insulina basales (62 - 6 micro U/ml) 
en sangre portai, que se acercan a 0 , a las dos horas de
la resecciôn hepâtica parcial, mostrando una variable re-
223cuperaciôn de los parâmetros normales . Leffert, por su 
parte, ha observado dicha variaciôn en sangre sistéraica 
(ventricule izquierdo) persistiendo aûn a las 12 horas de 
la intervenciôn^^^, y Morley no apreciô variaciones 
apreciables.
Del mismo modo, Sakai ha detectado una disminuciôn 
de dicha hormona a nivel del tronco portai, que, segûn los 
resultados de dicho autor, parece ser debida a disminuciôn
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de los niveles en sangre mesentérica, pues los niveles en 
la vena pancreâtica disminuyen muy ligeramente; asimismo, 
existe disminuciôn de dicha hormona en sangre aôrtica 150^ 
Ante estos resultados, razona Sakai que la disminuciôn de 
los niveles sanguîneos de insulina es debida a un consume 
elevado de dicha hormona y que el hecho de que no exista 
un aumento de su concentraciôn en la vena pancreâtica es 
indicative de que el pâncreas no aqmenta su producciôn, lo 
que, a su entender la descalifica como el posible factor 
disparador del proceso regenerative.
El glucagôn, por el contrario, aumenta râpidamente 
223en sangre portai después de la resecciôn hasta un 4004
202a las 4 horas (basai : 125 picogr./ral). Leffert ha detec­
tado cifras por encima de 1000 picogr./ml. a las 3 horas, 
en sangre sistémica (ventrîculo izquierdo (basai : 180-190 
picogr./ml.) manteniéndose aûn altos niveles a las 12 horas 
de la intervenciôn. Asimismo, ha podido apreciar una dis­
minuciôn del 40-604 de la incorporaciôn de glucagôn a ni­
vel de membrana celular a las 24 horas, no asî a las 6 ho­
ras de la resecciôn. Este ûltimo dato sugiere, segûn Leffert, 
que el propio hîgado ejerce en cierta medida un control de 
su propia restauraciôn Morley 5û9^ tambiên ha detecta­
do dicha hiperglucagonemia, si bien mâs atrasada.
Asî pues, parece haber unanimidad en que existe una 
disminuciôn de insulina y un aumento del glucagôn sanguî- 
neo en el proceso de regeneraciôn hepâtica. Mas la signi- 
ficaciôn de dichas alteraciones pudiera sev inespecîfica^
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pues se ha podido determinar una hiperglucagonemia subsi-
guiente a diversos tipos de stress, como traumatismes e
infecciones ^24,225^ invocândose como mecanismo de este
fenômeno la influencia adrenêrgica ,227 ^ y jel Sistema 
227Nervioso Central sobre las células alfa pancreâticas.
Tambiên es de sobra conocida la hipoinsulinemia postqui-
202rûrgica. Sin embargo, Leffert en su modelo experimen­
tal anteriormente citado, efectuô un estudio comparativo 
de diversos tipos de traumas quirûrgicos y su influencia 
en estos niveles hormonales, observando que la simple la- 
paratomîa , la esplenectomia parcial o la adrenonefrecto- 
mîa, si bien desencadenan una hiperglucagonemia y una hi- 
poinsulinemia, êstas son muchîsimo menos acusadas y mante-
nidas que en los animales sometidos a hepatectomîa parcial. 
369Morley , tampoco pudo detectar la hiperglucagonemia tan 
acusada en animales sometidos a laparatomîa.
Por otra parte, se ha podido constatar que una lapa- 
rotomîa previa,sels horas antes de la hepatectomîa parcial, 
acelera la incorporaciôn de timidina, como exponente de 
sîntesis de DNA, con relaciôn a los contrôles Asimismo,
en cultives de tejido hepâtico procedente de animales he­
patectomizados, la supervivencia celular es ostensiblemen- 
te aumentada cuando se efectûa en dichos animales una re­
secciôn hepâtica previa Estos datos sugieren quizâs
como comûn denominador una posible hiperglucagonemia aun­
que en estos estudios no se efectuaron determinaciones de 
esta hormona.
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223A este respecto, Bucher observô que, al implan- 
tar una cânula a nivel portai para obtener determinacio­
nes de insulina y glucagôn a lo largo del proceso regenera­
tive hepâtico en el inismo memento de efectuar la hepatectomîa, 
la sîntesis de DNA y la hiperglucagonemia se retrasaban en 
su apariciôn y no llegaban a alcanzar los niveles observa­
do s en animales en los cuales, la implantaciôn de la cânula 
portai se efectuaba un dîa antes de la hepatectomîa. Este 
hecho, pone de manifiesto una estrecha relaciôn de los ni­
veles de glucagôn y los de sîntesis de DNA. Asimismo, se po­
drîa argumentar una correlaciôn del stress que supone la la­
paratomîa previa obligada para la implantaciôn de la cânula 
con las cifras de glucagôn y el îndice de sîntesis de DNA, 
que determinarîa una notable influencia de esta hormona en 
el proceso regenerativo hepâtico.
Después de esta revisiôn de conjunto acerca del con­
trol de dicho proceso, podrîamos concluir reiterando la 
falta de unanimidad y la contraposiciôn en los resultados 
de los diferentes autores, que traducen en ûltimo têrmino 
la complej idad del fenômeno que nos ocupa.
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PROCESO DE REGENERACION HEPATICA
- 98 -
Una vez analizados los hipotéticos factores que go- 
biernan el proceso de regeneracidn hepâtica, pasamos a
describir los cambios existentes a lo largo de dicho pro­
ceso.
Dividiremos para ello nuestra exposiciôn en los si- 
guientes apartados:
- ALTERACIONES FUNGIONALES.
- CAMBIOS MORFOLOGICOS
- Perîodo de hipertrofia celular,
- Perîodo de hiperplasia celular.
- CAMBIOS BIOQUIMICOS.
- Sîntesis proteica.
- Sîntesis de RNA.
- Sîntesis de DMA.
- Poliaminas en regeneraciôn hepâtica.
- Iniciador del proceso de regeneraciôn hepâtica.
Finalmente, dedicareraos nuestra atenciôn a los dos 
principales parâmetros bioquîmicos que han sido estudiados 
en el trabajo experimental, objeto de la tesis: el Citocromo 
P45O y la Fosfatasa Acida lisosomal.
Segûn esto ,analizaremos los siguientes apartados.
- Citocromo P^j q .
- Retîculo endoplâsmico hiperactivo e hipoactivo.
- Lisosomas: papel de estos ôrgânulos en el proceso 
de regeneraciôn hepâtica.
- Fosfatasa âcida lisosomal.
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ALTERACIONES FUNCIONALES
La resecciôn hepâtica efectuada para desencade- 
nar el proceso regenerativo, conlleva ciertas alteracio- 
nes en cuanto a las funciones que desempeha normalmente el 
hîgado. De todas allas, destaca singularmente la disminu- 
ciôn de las proteinas plasmâticas.
Ya Chanutin detectô este hecho en 1938. Poste-
riormente, otros,trabajos han confirmado la disminuciôn 
de los nivelas de proteinas plasmâticas en el proceso de 
restauraciôn hepâtica ,232,233
Dicha disminuciôn llega incluse a ser 1'2 g/100 ml. 
(201 de la habituai) a las 24 horas, dependiendo fundamen- 
talmente de la albûmina y la globulina alfa^ ; a las 48 ho­
ras, persiste una clara disminuciôn de los nivales de al­
bûmina
Estas alteraciones tan acusadas no han podido ser
observadas en estudios comparatives con animales someti-
dos exclusivamente a laparotomie o privados de ali-
232mente por un perîodo de uno o dos dîas ; este ûltimo
hecho, descarta que pudiera ser debido a la disminuciôn
de la ingesta en el postoperatorio. Por ûltimo, tampoco se
debe esta alteraciôn a hemodiluciôn, como lo confirmaron
232los valores de hematocrito
Parece ser pues, que el hîgado atiende en primer lu- 
gar sus propios requerimientos, desviando la sîntesis 
protéica hacia la producciôn de proteinas tisulares, nece- 
sarias para llevar a cabo su propia restauraciôn
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Otras alteraciones de menor significaciôn incluyen
235un aumento de la fosfatasa alcalina y una disminuciôn 
de la capacidad de conjugaciôn de la bilirrubina
AcompaRando a estas alteraciones funcionales descri- 
tas, parece existir una marcada pêrdida de peso, que puede 
llegar a suponer un 25% del peso preoperatorio segûn Becker 
, que se compensa una vez transcurridos siete-dîas de 
la intervenciôn. La pêrdida de peso registrada en los ani­
males sometidos a laparotomîa en el mismo trabajo, no sobre-
238pasô en ningûn caso el 15% y se corregîa a las 48 horas
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CAMBIOS MORFOLOGICOS
Como se expuso al principio de esta introducciôn, 
la restauraciôn del parenquima desencadenada por la re- 
secciôn hepâtica se efectûa mediante el crecimiento de 
los lôbulos restantes, sin reproducirse la estructura ana- 
tômica original
Macroscôpicaraente, el hîgado en regeneraciôn es ge- 
neralmente pâlido, no pigmentado y de mayor consistencia 
respecto al hîgado normal
Por otra parte, a nivel microscôpico existenuna serie 
de fenômenos que no pueden referirse exclusivamente a una 
hiperplasia celular, pues los eventos celulares se manifiestan 
en dos perîodos sucesivos:
- Perîodo de hipertrofia celular, en el que se obje- 
tiva fundamentalmente, un aumento del tamafio celular.
- Perîodo de hiperplasia celular, en el que destaca 
principalmente un incremento de actividad mitôtica 
de las células.
Perîodo de hipertrofia celular
Este perîodo incluye principalmente los fenômenos bio­
quîmicos de sîntesis de RNA y sîntesis proteica.
Después de la resecciôn hepâtica, el tamaRo celular 
incrementa notablemente, pudiendo alcanzar a las 6 horas 
hasta un volumen 2'6 veces mayor que el de los hepatocitos
237
normales
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Dicho aumento de tamano afecta tanto al nûcleo como 
al citoplasma, existiendo generalmente una correlaciôn en­
tre ellos, mas no esté actualmente claro si dicho aumento 
del tamaRo nuclear precede, acompana o sigue al incremento 
de volumen citoplâsmico >238, 239^
La célula hepâtica normal présenta por término medio 
dos o très nucleolos por nûcleo. Dicho nûmero se ve redu- 
cido ya a las 6 horas de la resecciôn 240,241  ^ exhibiendo 
el 50% de las cêlulas un sôlo nucleolo prominente a las 16- 
18 horas, aumentando después de este tiempo el nûmero de 
éstos nuevamente. Sin embargo, una nueva reducciôn en el 
nûmero de nucleolos por nûcleo, ha podido ser observada a 
las 36 horas, debida quizâ, segûn Takatsuka, a un asincro- 
nisrao en el crecimiento celular 240^
Esta reducciôn en el nûmero de nucleolos se acompana 
de un incremento de su tamano 240,242^ hasta de cuatro ve­
ces . Estos hechos son interpretados como indicativos de 
una probable fusiôn de los nucleolos contenidos en el nû­
cleo, previa a la mitosis, como lo avala el hecho de que no 
exista un aumento del indice de sîntesis de DNA particular- 
mente en el nucleolo 240^
A nivel del citoplasma, los cambios se traducen en 
diferentes alteraciones de las diverses organelas del con- 
tenido citoplâsmico;
1.- Pêrdida del glucôgeno citoplâsmico.1^^>237,239, 
244 ,246, 247^p^^^ el 60% del material
PAS positive celular se pierde durante las prime-
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ras 6 horas, desppareciendo casi en su totalidad 
a las 10 horas para incrementar posterlormente 
sin que a las 72 horas se hayan alcanzado los ni­
velés normales 239,246
Se admite que el glucôgeno se utiliza como fuente 
de energîa en los mûltiples mécanismes bioquîmi- 
micos que traducen finalmente la multiplicaciôn 
celular
2.- Lipides; Existe un acûmulo de lipides que incre­
menta râpidamente después de la hepatectomîa^al- 
canzando un pico mâximo entre las 10 y las 24 ho­
ras, segûn les diferentes autores, para mantener-
se elevados hasta las 72 horas en que tienden a 
disminuir 237,239,245,249,250
Dicho acûmulo, quizâs sea debido a una moviliza- 
ciôn de grasa periférica, como asi lo avala el 
incremento en plasma de los niveles de âcidos 
grasos libres y de la captaciôn de âcido oleico 
marcado, por el hîgado 251,252
También se especula con una posible utilizaciôn 
de éstos como precursores en la sîntesis de lipi­
des, fundamentalmente fosfolîpidos, necesarios 
para la coraposiciôn estructural de las nuevas cé- 
celular
Morfolôgicamente, dicho incremento se traduce en 
la existencia de gran cantidad de vacuolas lipî- 
dicas.
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3.- Lisosomas: Estos corpûsculos citoplâsmicos, pré­
sentai! una gran actividad traducida por la tem- 
prana apariciôn de unos cuerpos esferoideos eosi- 
nôfilos, localizados en el citoplasma, que el 
M.E. ha podido establecer que se tratan de "auto- 
fagosomas", denominative que expresa la digestiôn 
de los diverses componentes celulares (mitocon- 
drias, retîculo endoplâsmico y grânulos de glucôge­
no entre otros) y su degradaciôn enzimâtica 247, 
253,256
A partir de las 24 horas, reaparecen nuevos lisoso- 
253
mas . Asimismo, es frecuente la existencia de 
cuerpos lamelares o figuras de mielina 250,253
4.- Mitocondrias; Existe una disminuciôn de su nûmero 
y la mayor parte de las existentes presentan al- 
teraciones morfolôgicas y ultraestrueturaies a 
nivel de crestas y matriz mitocondrial 254,255,256
Es frecuente observer la degradaciôn enzimâtica
lisosomal de mitocondrias incluîdas en los auto- 
2 5 3fagosomas . A partir de las 12 horas, se regis­
tre nuevamente una tendencia a la normalidad tan­
to del nûmero de mitocondrias como en sus carac- 
terîsticas morfolôgicas.
5.- Retîculo endoplâsmico: Durante las primeras 6 ho­
ras, el retîculo endoplâsmico rugoso se halla
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disminuido, apreciândose asimismo al M.E., de­
gradaciôn enzimâtica de las membranas de dicho 
sistema en los autofagosomas, encontrândose el 
resto dilatadas y con marcada pêrdida de los ri- 
bosomas; a partir de las 12 horas, se registre 
un incremento de las membranas de dicho sistema 
que aparecen asociadas a escasos ribosomas, pre- 
sentando, a partir de las 18 horas, una tendencia 
a la normalidad 162,244,253,255,256
Existe asimismo, una tendencia a formar dilata­
das vesîculas por parte del .retîculo endoplâsmi­
co producido 256^
6.- Superficies celulares: Existen, por ûltimo, cam­
bios en la superficie celular, perdiéndose las 
intimas conexiones intercelulares que se observan 
habitualmente 247,256
Asî pues, valorando conjuntamente todos estos fenô­
menos, se puede convenir que existe una simplificaciôn celu­
lar con pêrdida de la apetencia tintorial citoplâsmica, for- 
maciôn de vacuolar, depôsito de grasa y pêrdida de los or- 
gânulos citoplâsmicos a las 6 horas para exhibir posterior- 
mente una reconstrucciôn paulatina del contenido citoplâs­
mico, en preparaciôn para la etapa mitôtica.
Parece pues, que la cêlula en este perîodo destruye
su aparato morfofuncional para adaptarlo a las exigencias
253
de una nueva actividad sintêtica
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Perîodo de hiperplasia celular
Este perîodo incluye principalmente los fenômenos de
sîntesis de DNA y de mitosis.
El hepatocito tiene unavida media aproximada de unos
150 dîas, por lo que es rara la observaciôn de una figura
127de mitosis en el hîgado normal . El porcentaje de êstas
en condiciones basales es de O'OOS - 0'05% de las côlulas.
Por el contrario, en el hîgado en regeneraciôn dicho
porcentaje incrementa râpidamente a partir de las 24 horas,
18siendo notable a las 48 horas y discrète a las 72 horas , 
237,239 22 mayor Indice de mitosis parece estar situado a
las 28 horas, en que un 4-5% de las células se encuentra en 
fase de mitosis 18,199,237
Otros autores encuentran el mayor indice a las 33 ho-
25 239ras , e incluse a las 48 horas
A este respecto, hay que tener en cuenta que diversas
23circunstancias como la edad de los animales , el porcen­
taje de hîgado resecado 22,24 ^ otras de menor importancia, 
pueden variar la intensidad de la respuesta proliferativa.
Asimismo, se ha podido observer la existencia de un 
segundo pico de discrete intensidad situado entre las 52 
y las 72 horas, segûn autores y que Fabrikant relaciona 
con los restantes componentes celulares hepâticos. A este 
respecto, Widmann , ha objetivado el mayor indice de
mitosis de las células de Kupffer a las 48 horas y el de 
las células endoteliales a las 96 horas.
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A partir de las 72 horas, las figuras de mitosis en 
el parénquima hepâtico son escasas, aunque el indice se 
mantiene ligeramente elevado unos 10-15 dîas
El tiempo invertido por cada cêlula en desarrollar 
las diferentes fases del perîodo de mitosis es de unas 8 
horas aproximadamente, pudiêndose observar figuras mitêti- 
cas correspondientes a la profase, metafase, anafase y te- 
lofase.
257
Jaffe , ha podido constatar la existencia de una 
ritmicidad periôdica del fenêmeno mitôtico en el hîgado de 
rata en regeneraciôn, y Jackson ha apreciado este mismo 
fenômeno en animales de corta edad, no sometidos a resecciôn 
hepâtica.
Esta ritmicidad del fenômeno mitôtico parece acompa-
fiarse de un ritmo circadiano de la sîntesis de DNA en el
25hîgado normal (no apreciada por Fabrikant ) y en regene­
raciôn, de roedores, como han notificado Halberg y Bar- 
num 261.
Posteriormente, Barbiroli observô, tanto en hî­
gado normal como en proceso de regeneraciôn, en investi- 
gaciones con alimentaciôn y luz controlada: 1 °- que el pico 
de sîntesis de DNA acontece a las 23 horas de la resecciôn, 
si bien puede ser desdoblado, dependiendo de la hora en que 
se realiza la intervenciôn, en relaciôn a las condiciones 
de luz y alimentaciôn impuestas; 2°- que el segundo pico 
se manifiesta en relaciôn a dichas condiciones impuestas, 
siendo independiente del tiempo transcurrido desde la in­
tervenciôn.
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La existencia de este ritmo circadiano explica quizâ, 
junto con la edad de los animales y el porcentaje de hîgado 
resecado, los diferentes resultados que arrojan diversas 
investigaciones en las que no se han utilizado este tipo de 
condicionamientos ambientales.
No obstante, la naturaleza del estimulo responsable
de esta ritmicidad^tanto en el hîgado normal como en el hî-
257gado en regeneraciôn, es desconocida. Se hipotetizan 
varios factores causales, taies como estîmulos neurolôgicos, 
influencias hormonales y tendencies intrînsecas de cada te- 
jido. A este respecto, Blumenfeld ha podido apreciar 
en un mismo animal diversos ritmos de mitosis para los 
diferentes tejidos.
En cuanto al hîgado, siguiendo a Barbiroli 258^ habrîa 
que admitir que el factor o factores responsables de dicha 
ritmicidad estân întimamente relacionados con la ingesta 
alimenticia y los cambios de luminosidad.
Otro punto débatido se refiere a la distribuciôn de 
la sîntesis de DNA y de las mitosis dentro del lobulillo. 
Asî, algunos autores han observado una primaria apariciôn 
y localizaciôn preferente en las âreas periportaies 25,26, 
118,124,263^ hecho que no ha podido ser comprobado por otros 
126,127 sigel sugiere que este fenômeno podria referiipe - 
a que los hepatocitos de dicha zona son los primariamente 
expuestosal riego sanguîneo hepâtico
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Finalmente, se ha podido apreciar un aumento de 
células poliploides, bien polinucleadas o bien presentan- 
do un nûcleo ûnico de grandes dimensiones. Dichas células 
han superado los perîodos de hipertrofia, sîntesis de DNA 
e incluse el de duplicacién, sin llegar a experimenter ul­
terior divisién 25,237^ (Fig. S)
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CAMBIOS BIOQUIMICOS
Ill -
SINTESIS PROTEICA
El contenido en nitrôgeno hepâtico aumenta en rela­
ciôn al peso de dicho ôrgano, como reflejo de la activa 
sîntesis proteica y de âcidos nucleicos que se estâ 11e- 
vando a cabo.
Dicho contenido incrementa marcadamente desde las
23910 a las 24 horas posteriores al estîmulo regenerativo ’ 
manteniêndose un discreto incremento durante varios 
dîas. También se ha podido determinar un aumento en el 
contenido de aminoâcidos a las 6 horas y, empleando amino- 
âcidos marcados, se ha podido observar que las proteinas 
citoplâsmicas son mâs râpidamente marcadas que las nuclea- 
res
Las proteinas formadas en el citoplasma del hepato­
cito en regeneraciôn, pueden ser divididas en dos tipos:
1.- Proteinas especîficas hepâticas.
2.- Proteinas plasmâticas.
Inmediatamente después de una hepatectomîa parcial, 
los niveles de proteinas plasmâticas y fundamentalmente 
los de albûmina disminuyen por debajo de las cifras norma­
les, manteniêndose disminuîdos durante varios dîas 230,231, 
232,233^ coexistiendo con una desviaciôn de la sîntesis
proteica hacia las vîas de producciôn de proteinas ti 
234
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Parece pues, que el hîgado en regeneraciôn atiende 
en un primer tiempo sus propios requerimientos y solamente 
comienza a elaborar proteinas plasmâticas, una vez transcu-
rridas 48 a 72 horas después de la resecciôn hepâtica 234^
El incremento de la sîntesis proteica parece ser referido 
fundamentalmente a un aumento en el nûmero de ribosomas que
Scornik cifra aproximadamente en un 3PI
Anderson, por otra parte, ha podido apreciar cambios 
electroforéticos en la subunidad 40S del ribosoma, mien- 
tras la subunidad 60S permanece inalterada 266^
Se podrîa hipotetizar, segûn Anderson, que dichos cam­
bios en la subunidad 40S permitirîan el reconocimiento de 
ciertos tipos de mRNA y la sîntesis preferencial de deter- 
minadas proteinas.
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SINTESIS DE RNA
Para llevar a cabo el incremento en la sîntesis 
proteica anteriormente referido, el cual es necesario pa­
ra pasar del estado de diferenciaciôn al de multiplica­
ciôn celular, se précisa un cambio en la direcciôn del mé­
tabolisme celular y, por lo tanto, se hace necesario un . 
incremento de la sîntesis de RNA.
Dicho aumento ha podido ser comprobado inmediatamente 
después del estîmulo regenerativo 237,242,267,268^ exis­
tiendo un incremento lineal de la incorporaciôn de precur­
sores de RNA, taies como el âcido orôtico marcado, en el 
hepatocito, alcanzando un mâximo a las 6 horas, en que su ,
nivel de incorporaciôn es aproximadamente el doble del ba­
sal 1^7,267
Respecto a su localizaciôn, se ha podido observar que 
la incorporaciôn nuclear del isôtopo precede a la citoplâs­
mica y que, dentro del nûcleo, el nucleolo présenta el ma­
yor Indice de incorporaciôn 240,242,268 Posteriormente 
(a las 6 horas), el incremento es notable tanto en el nu­
cleolo como en el citoplasma 267,269,270^ manteniendose al­
tos niveles hasta las 20 horas aproximadamente 269^
Del mismo modo, aumentan su actividad sensiblemente
los diversos enzimas en la sîntesis de RNA, taies como la
271 272RNA-polimerasa nuclear y nucleolar ' . Por otra parte.
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la actividad de la ribonucleasas nucleates expérimenta un 
râpido aumento entre las 6 y las 12 horas , no obser­
vado en las ribonucleasas citoplâsmicas, hecho êste que, 
segûn Lorup , podrîa ser debido a la degradaciôn del 
antîguo RNA mansajero, ya que durante este perîodo tiene 
lugar una reorganizaciôn de la células y el patrôn metabô- 
lico es desviado desde el estado de diferenciaciôn celular 
hacia la vîa de multiplicaciôn celular.
Church y Me Carthy 224^ utilizando têcnicas de hibri- 
daciôn, han observado que existe a nivel del nûcleo ûna 
clase de RNA que no se encuentra habitualmente en el cito­
plasma, localizândose también en ëste ûltimo en el proceso 
regenerativo hepâtico. Este hecho lo interpretan dichos au­
tores como un exponente de la existencia de un transporte 
selective de ciertas especies de RNA al citoplasma, perma- 
neciendo otros tipos de RNA en el nûcleo en condiciones 
normales hasta que un determinado estîmulo aplicado sobre
el hîgado facilita su transporte al citoplasma; ditha hi-
27 5pôtesis es también compartida por Greene
Asimismo , Church parece haber observado que, des­
pués de efectuar una hepatectomîa parcial (H.P.), se sin- 
tetizan nuevas especies de RNA, hecho interpretado por es­
te autor como indicativo de la existencia de una masiva des- 
represiôn del genoma en las células sometidas al proceso
regenerativo; no obstante, estos datos no han podido ser
27 5comprobados por otros autores
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Asî pues, los mecanismos întimos responsables del 
incremento en la sîntesis de RNA estân en discusiôn, lo 
mismo que la forma en que se lleva a cabo la transcripciôn. 
Se concede un papel destacado a las histonas como regulado- 
ras de este ûltimo fenômeno por el hecho de que su aceti- 
laciôn o fosforilaciôn puede influenciar la interacciôn 
DNA-histona, desencadenândose asî la induceiôn de la sîn­
tesis de RNA
Existen pues, muchos mecanismos por aclarar, incluî- 
da la estimulaciôn de la sîntesis de las poliaminas (pâg. 
120) en la regeneraciôn hepâtica y su hipotético papel en 
el control de los âcidos nucleicos y estabilizaciôn de los 
ribosomas, si bien ûltimas investigaciones parecen relacio- 
narlas directamente con la sîntesis de DNA 226^ Debido a 
su importante actualidad, las poliaminas merecerân un estu- 
dio mâs detenido en otro lugar de esta introducciôn.
Resumiendo, existe.un aumento de RNA a todos los ni­
veles (mRNA,rRNA y probablemente también tRNA), siendo di­
cho incremento mâs acusado para el rRNA, como se desprende 
del aumento de la demanda proteica en este proceso .
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SINTESIS DE DNA
El hepatocito en interfase posee un aparato imperfec- 
to para llevar a cabo la sîntesis de DNA, hecho del que 
se dériva la baja tasa de duplicacién del DNA, que se tra­
duce en un mînimo porcentaje de mitosis en el parénquima 
hepâtico.
Por el contrario, en el hîgado sometido a estîmulo 
regenerativo, la sîntesis de DNA aumenta de forma impor­
tante. Este hecho ha podido ser observado, midiendo la in­
corporaciôn de timidina tritiada al DNA, que refleja fiel- 
mente el Indice de sîntesis de DNA ya que su incorporaciôn 
se efectûa întegramente en dicho âcido nucléico puesto que 
el DNA posee uracilo en su molécula en vez de timina. Tam­
bién se han empleado el P^2 y el âcido orôtico marca- 
do
Mediante el uso de estos isôtopos, se ha podido esta­
blecer que su incorporaciôn al DNA, comienza entre las 12 
240,276,277^ y las 14 horas 278,279^ siguientes a la re­
secciôn hepâtica, exhibiendo un pico de mâxima actividad 
entre las 24 22,237,276,277 ^ i,, 30 horas ^40,279
riores. Transcurrido este tiempo, declinan dichos niveles, 
si bien algunos autores han podido apreciar un segundo pi­
co de menor cuantîa entre las 40 y 50 horas, 237,240 tuân- 
dolo otros autores entre las 65 y 72 horas, 261,279 
suponen, podrîa ser debido a las otras estirpes celulares 
contenidas en el parénquima hepâtico.
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Anteriormente ya hemos expuesto, al referirnos al 
perîodo de hiperplasia celular, que parece existir un 
ritmo circadiano en la sîntesis de DNA y se han analizado 
los factores que pudieran influir en su expresiôn (pâg. 107 ).
Podemos observar, con base en los resultados anterior­
mente referidos, que el perîodo de mâxima actividad de sîn­
tesis de DNA, que traduce en ûltimo término la duplicacién 
de éste (fase S del ciclo celular), se encuentra situado 
entre la producciôn de RNA y sîntesis protéica por un lado 
y la manifestaciôn del fenômeno mitôtico por el otro.
Asimismo, todos los enzimas involucrados en la sîn­
tesis de DNA (timidin-quinasa y DNA-polimerasa entre otros) ,
aumentan significativamente entre las 12 y las 24 horas 
237,245
Por otra parte, se trata de una sîntesis "de novo" 
ya que puede ser inhibida mediante Actinomicina D. 237,245
La duplicacién tiene lugar cuando en uno de los fi­
nales de la doble hélice del DNA se produce una separaciôn 
de las dos cadenas, las cuales van a combinarse a su vez 
con los diferentes nucleôtidos, segûn el côdigo genético, 
mediante la acciôn de la RNA-polimerasa. No obstante, el 
mecanismo întimo que posibilita este fenômeno, se descono- 
ce.
Se ha podido objetivar producciôn de DNA y mitosis, 
en animales que no habîan sido sometidos a ningûn tipo de 
estîmulo regenerativo usual, al administrer varios tipos de 
sustancias:
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- Soluciôn TAGH (triyodotironlna, aminoâcidos, gluca- 
g6n y heparina). Entre estos constituyentes, pare­
ce ser la triyodotironlna el mâs influyente en la 
producciôn de estos fenômenos ya que, variando sus 
concentraciones, existe una correlaciôn directa con 
la respuesta mitôtica y de sîntesis de DNA
- Facilitando üna dicta exenta de proteinas por ün dé- 
terminado perîodo, seguida de una comida hljperpro- 
tëica o algunos aminoâcidos esenciales ' «
- Soluciôn TK (triyodotironlna, derivado butirilo del 
AMP cîclico, teofilina, aminoâcidos y h e p a r i n a ) .
Las ventajas de la utilizaciôn de este tipo de pro- 
cedimientos radica en la producciôn de sîntesis de DNA, sin 
llevar asociados otros posibles fenômenos que pudieran ser 
debidos a la resecciôn quirûrgica, eliminândose pues facto­
res que puedan ser considerados erroneamente como inhéren­
tes al fenômeno de duplicacién del DNA, siendo solamente 
una manifestaciôn reactiva al gesto quirûrglco.
Asî, se ha podido determinar que los cambios prodüci- 
dos por estos procedimientos son los siguientes;
1) Incremento del nûmero de ribosomas.
2) Incremento de los niveles de RNA-polimerasa.
3) Incremento del tamaûo nucleolar.
A este ûltimo fenômeno se le concede especial im­
portancia 165,240,268 ^a sugerido que su posible
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finalidad podrîa ser la de acumular continuainente precur­
sores de rRNA 240,268_
Harris 282,283 ^ su parte, hipotetiza una posible 
relaciôn de este hecho con la expresiôn de los genes es- 
tructurales, actuando quizâ como paso obligado en el trans­
porte de molécules de mRNA al citoplasma.
Asî pues, este tipo de investigaciones,ha evidencia- 
do que estos très fenômenos, al menos, son obligatorios 
para la expresiôn de sîntesis de DNA, sin embargo no acla- 
ran el mecanismo întimo a través del cual se produce la 
duplicacién del DNA, por lo que serân necesarios nuevos 
estudios para dilucidar este problems.
237En el terreno de las hipôtesis. Van Lacker sugie­
re que la manifestaciôn y la detenciôn de la sîntesis de 
DNA residirîa en una propiedad combinada delDNA y alguna 
sustancia o sustancias protéicas, desconocidas actualmente, 
que serîan sintetizadas, bien anteriormente, bien simultâ- 
neamente a la sîntesis de DNA.
Asimiâno , es necesario valorar el papel de las po­
liaminas en- dicha sîntesis pues la administraciôn repeti- 
da de 1-3 diaminopropano, inhibidor de la sîntesis de es­
tas sustancias, se acompaüa de una inhibiciôn de la sîn­
tesis de DNA (aproximadamente un 80%) , sin afectar de ma- 
nera importante la sîntesis de RNA 226^ Empleando otros 
inhibidores de la sîntesis de poliaminas se han observado 
resultados similares en cuanto a la inhibiciôn de la sîn­
tesis de DNA en otros tipos de células 284,285
1 2 0  -
POLIAMINAS EN GENERACION HEPATICA
Las polianlinas son sustancias nitrogenadas no pro­
téicas que han sido halladas tanto en animales como eh 
microorganismos y plantas. Podemos distinguir entre ês­
tas la espermidina, la espermina y la putresceîna. Las 
dos primeras derivan sus nombres de la particularidad de 
haber sido halladas en el semen, en forma de fosfatos.
La sîntesis de estos cuerpos se efectûa a partir de 
dos aminoâcidos: ornitina y metionina (Flg. 4).
Existen una serie de datos, algunos de elios en dis- 
cusiûn, que apuntan a dichas sustancias como reguladorAS 
del crecimiento celular y como factores de vital importan­
cia en la regulaciôn genêtica:
1) Se ha podido observar que son esenciales en el 
crecimiento bacteriano 286^
2) Estabilizan, al parecer, el DNA y el RNA previnien-
do su degradaciôn enzimâtica asî como el rRNA y
287ciertas estructuras de membrane
3) Parecen,estimular asimismo , la actividad de la RNA 
polimerasa y la sîntesis de RNA, existiendo una 
proporciôn directe de los niveles de RNA con los
de poliaminas,en hîgado de rata en regeneraciôn y 
eniembriones de polio 288,289,290
4) La actividad de la ornitina-decarboxilasa y la con- 
centraciôn de poliaminas en el proceso de regenera­
ciôn hepâtica 290,291  ^ como en diversos tejidos
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en crecimiento, tales como los embrionarios 
y cierto tipo de tumores 293,294^ aumenta signifi- 
cativamente.
La actividad de dicha enzima, después de efectuâr und 
hepatectomîa parcial, se eleva al tripe en la primera hora, 
a las 10 horas es 10 veces mayor aproximadamente y a las 
16 horas llega a significar una actividad 25 veces mayor 
que los contrôles ; posteriormente, su actividad déclina, 
siendo afin el triple a las 96 horas . No Se ha podido 
comprobar en cambio, aumento de la decarboxilacién enzlmft- 
tica de otros aminoâcidos.
Asî pues, el aumento de la actividad de dicha enzlmà 
aparece paralelamente al incremento de la sîntesis de RNA, 
precediendo ambos a la del DNÀ.
La hipofisectomîa produce una disminuciôn del conte­
nido de espermidina que puede ser restaurado con adminis­
traciôn de somatotropina . Por otra parte, la hipofisec­
tomîa retarda en unas 20 horas la respuesta mitôtica en la
icre- 
198
regeneraciôn hepâtica,^ ^  mientras la somatotropina in ­
menta dicha respuesta en ratas con hipôfisis Intacta
Paralelamente a la disminuciôn de la sîntesis de es­
permidina, la actividad de la ornitina-decarboxilasa en 
ratas hipofisectomizadas se retrasa, retornando a los nive­
les basales mâs râpidamente.
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AsI pues, este procéder no anula totalmente la ac- 
tividad de dicha enzima, por lo que la hipôfisis puede 
ejercer una notable influencia, si bien no parece ser res­
ponsable en ûltimo têrmino de esta actividad enzimâtica, 
claramente correlacionable a su vez con el proceso regene­
rative .
En ratas tiroidectomizadas, adrenalectomizadas o 
castradas, no se ha observado disminuciôn de la actividad 
de dicha enzima, lo que demuestra que los efectos de la hi- 
pofisectomîa no son mediados a travês de sus ôrganos 
"blanco"
Pot otra parte, este efecto de la hipofisectomîa es 
en gran parte,compensado mediante administraciôn a estos 
animales de hormona del crecimiento (somatotropina) y dis- 
cretamente con Triyodotironina, siendo total la compensa- 
ci6n bajo tratamiento combinado de ambas hormonas
Estos ûltimos datos sugieren que la hormona del cre­
cimiento es primariamente responsable de la influencia hi­
pof isaria sobre la respuesta regenerativa. Por ûltimo, se 
ha podido constatar, en ratas con hîgado intacto, que la 
hormona del crecimiento produce un marcado incremento de la 
actividad enzimâtica de la ornitina-decarboxilasa
En cuanto al papel de las poliaminas en el proceso 
de regeneraciûn hepâtica, es évidente que existe una estre- 
cha relaciôn entre los niveles de actividad de la ornitina- 
decarboxilasa, los de sîntesis de poliaminas y los de sîn- 
tesis de RNA. No obstante, se discute el efecto molecular
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de estas sustancias sobre la hipertrofia celtilar; Raina 
sugiere que podrîan activar genes reprimidos o estabili- 
zar el mRNA y el rRNA.
Las conexiones de estas sustancias con el ciclo de 
la urea, por otra parte, son muy estrechas ya que la orni- 
tina es un importante intermediario en este ciclo metafcô- 
lico, con el que también se relaciona estrechamente el 
carbamil-fosfato, precursor de las pirimidinas. AdeAds 
los niveles de amonîaco en sangre no aumentan despuês dé 
la reseccidn hepâtica, lo que quizâ pueda ser dèbido a 
una desviaciôn en el ciclo de la urea haeia la sîntesis de 
poliaminas, lo que, en ûltima instancia, sugiere ünâ intef- 
acciôn entre el ciclo de la urea, las poliaminas y lâ slrt- 
tesis de RNA; no obstante, la relaciôn de estas irtteracciô- 
nes con la hipertrofia celular no estâ completamenté acla- 
rada
2 7 6‘
Por ûltimo, recientes investigaciones de P6sô , 
parecen relacionar directamente a las poliaminas con la 
sîntesis de DNA. Este autor, administrando 1'3-diaminoprO- 
pano (inhibidor de la ornitina-decarboxilasa y de la sînte­
sis de poliaminas) a ratas hepatectomizadas^ha podido ob­
servât que disminuye en un 801 aproximadamente la sînte­
sis de DNA ,sin apreciar alteraciones en cuanto a lâ sînte­
sis de RNA.
A la vista de todos estos datos, podemos concluir 
que, si bien la sîntesis de poliaminas se encuentra Inti- 
mamente correlacionada con el crecimiento celular y la ex- 
presiûn genêtica, no existe unanimidad en cuanto al meca- 
nismo por el que se lievan a cabo sus efectos ,asî como su 
verdadera significaciûn en el crecimiento celular.
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INICIADOR DEL PROCESO PE REGENERACION HEPATICA
Aunque, en principio parezca diflcil de argumenter 
que una secuencia tan compleja de fendmenos biolôgicos pue- 
dan ser debidos a la accidn de una sola sustancla, la exis- 
tencia de factores especîficos de crecimiento tales como 
la eritropoyetina, la fitohemaglutinina y el isoproterenol, 
entre otros, ha justificado la bûsqueda de una sustancia 
que fuera la responsable directa del proceso de regenera- 
ci6n hepâtica.
Por otra parte, en dicho proceso existe una compleji- 
dad aûn mayor debido a que afecta a las diversas estirpes 
celulares que componen el hîgado, por lo que quizâ los fac­
tores inespecificos como la hormona del crecimiento podrîan 
jugar "a priori" un papel déterminante; no obstante, diver­
ses estudios expérimentales parecen concluir que ésta no es 
la responsable directa del fenômeno regenerative ya que se
puede apreciar restauraciôn del parénquima hepâtico en au-
18 199sencia de dicha hormona * , si bien el proceso aparece
con cierto retraso.
Hasta el memento, ban fracasado todos los intentes 
efectuados para asignar a una determinada sustancia el pa­
pel de "factor iniciador" del proceso regenerative, aunque 
existen pruebas concluyentes acerca de la existencia de un 
factor humoral capaz de desencadenar la hiperplasia celu­
lar, como ya se ha expuesto previamente.
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Se discute asimismo, si la responsable es una sola 
sustancia o, por el contrario, es un sistema multifacto- 
rial el que permite la expresiôn de este fenômeno.
En otro lugar de esta introducciôn se analizan lâs 
diversas sustancias implicadas en la expresiôn y regula- 
ciôn de este proceso, omitiéndolas en este apartado para 
no caer en la reiteraciôn.
Se plantea asimismo, la posibilidad de que nd exis­
ta un factor estimulante y desencadehante del prOceso siAo 
que éste se manifieste debido à la pêrdida de un inhibidOr.
Asî, en estos ûltimos aRos ha cobrado gran importàn- 
cia en la explicaciôn de este fenômeno la existencia de 
una serie de sustancias inhibidoras especificas de tejidos 
que sin embargo, no son especie-especificas y que tienen 
la capacidad de bloquear las mitosis. Bullough, ha denomi- 
nado a estas sustancias "chalonas"
Sucesivamente se han ido describiendo diversas cha­
lonas especificas para la piel (en la epidermis) 299,300^
para los eritrocitos, granulocitos, linfocitos, melanoci-
237
tos, fibroblastos y otras estirpes celulares
Saetren , evidenciô una chalona especîfica hepâ­
tica y Verly ha podido determinar que se trata de un 
polipëptido de bajo peso molecular (p.m. 1.000).
Simard por su parte, ha comprobado que una cla-
lona purificada obtenida de hîgado de conejo, disminuye 
notablemente el nûmero de mitosis al ser administrada a
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ratas previamente hepatectomizadas. Este Ultimo pone de 
manifiesto la falta de especificidad respecte a la especie 
animal. Asimismp, se ha podido establecer, en estudios 
autorradiogrâficos con timidina tritiada, que dicha sus­
tancia actûa a nivel de la transiciôn entre las fases de 
preduplicaciôn (G^) y de duplicaciôn (S) del ciclo celu­
lar (Fig. 5). Como es sabido, la transiciôn entre las fa­
ses y S requiere sîntesis proteica por lo que se supo- 
ne que la chalona inhibe esta actividad, impidiendo, por 
lo tanto la sîntesis de DNA (duplicaciôn).
Simard ha podido apreciar ademâs un incremento de 
la relaciôn metafase/anafase, efectuando estudio morfolô- 
gico hepâtico en estas condiciones expérimentales, por lo 
que sugiere también la existencia de un bloqueo a nivel de 
la transiciôn entre estas dos fases. Por otra parte, esta 
sustancia no ejerce ningûn efecto sobre otros tipos de cê- 
lulas (epiteliales de lengua e intestine) lo que parece 
poner de manifiesto la especificidad tisular de dicho fac­
tor.
Se ha podido apreciar que el sobrenadante hepâtico 
posee la misma acciôn bloqueante entre las fases G^ y S, 
que se amplîa a otras estirpes celulares lo que su-
pondrîa la existencia de otros inhibidores de la duplica­
ciôn, haciendo aûn mâs complejo este fenômeno. Sin embar­
go, esta ûltima observaciôn no ha podido ser refrendada 
por otras investigaciones .
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Se plantea pues, el interrogante del mécanisme que 
harla posible la manifestaciân de la hiperplasia celular, 
si, tal como parecen apuntar estas investigaciones, el 
tejido hepâtico contiene esta sustancia o sustancias in­
hibidoras. Van Lancker sugiere que, al extirpar par­
te del ôrgano, la cantidad de inhibidor rémanente serîa 
inadecuada para mantener la inhibiciôn celular respecte a 
la sîntesis de DNA que existirîa en condiciones normales, 
teniendo entonces este fenômeno ocasiôn de manifestarse.
Segûn esta hipôtesis, serîa lôgico pensar que las 
cêlulas tumorales habrîan perdido la capacidad de sîntesis 
de estas sustancias;mas, se ha podido determinar su presen- 
cia en cêlulas tumorales, las cuales parecen haber perdido 
en parte la sensibilidad a los efectos inhibidores de es­
tos agentes
Son pues necesarios nuevos estudios en este campo que 
quizâ podrîanaportar nuevos enfoques terapêuticos en di­
versas hepatopatîas, asî como en tumores hepâticos.
Por otra parte , se ha especulado con la supuesta im- 
portancia de la pêrdida del fenômeno de "inhibiciôn de con­
tacte" en el desencadenamiento de la hiperplasia celular.
Asî, Miyamoto ^ h a  observado que el mucopolisacâ- 
rido de revestimiento celular responsable de la adherencia 
celular (fenômeno de inhibiciôn de contacte) » 30S,306^ 
desaparece temporalraente precediendo a la apariciôn de mi­
tosis. Asimismo, la pêrdida de dicho mucopolisacârido ha
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sido relacionada con la activaclôn de proteasas endôgenas y, 
mâs concretamente, con las catepslnas B y D
Mediante el empleo de inhibidores de estas proteAsœ 
(leupeptina y pepstatina), se ha podido apreciar disminuciôn 
de la sîntesis de RNA y DNA y del îndice de mitosis en el 
hîgado en regeneraciôn, pudiéndose corxelacionar este he- 
cho, mediante procedimientos histoquîmicos, con la presen- 
cia del mucopolisacârido de revestimiento, el cual desapa- 
reciô en los contrôles unas 20 horas despuês de la hepatec- 
tomîa
Este hecho parece sustentar que dicho mucopolisacflri- 
do juega un papel Importante en la manifestaciên hiperplâ- 
sica hepâtica, sugiriendo al mismo tiempo una relaciôn de 
las proteasas lisosomales con la iniciaciên de la prolife- 
raciên celular hepâtica. Abundando en este tema, otra pro- 
teasa, la papaîna (pepsina vegetal), inyectada en cavidad 
peritoneal, desencadena sîntesis de DNA y producciên de mi­
tosis coexistiendo con una desapariciôn del mucopolisacâ­
rido âcido de revestimiento hecho êste que, sumado a
los anteriormente expuestos, confiere un papel destacado a 
las proteasas en la multiplicaciên celular.
Si pequeAo es el conocimiento actual sobre la puesta 
en marcha de este proceso, menor aûn lo es el mécanisme que 
detiene el fenômeno proliferativo una vez restaurada la ma- 
sa hepâtica original.
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Se ha propuesto un mécanisme de control de tipo 
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"feed-back" segûn el cual, cada sustancia sintetiza- 
da inhibirîa el sistema responsable de la activaclôn de 
los enzimas involucrados en su sîntesis.
Son pues necesarios nuevos estudios en este campo 
para dilucidar las mûltiples incôgnitas que persisten en 
la actualidad.
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CITOCROMO
La presencia de un pigmente susceptible de ligar CO 
en la fracciôn microsomal hepâtica de ciertos mamîferos, 
ha sido referida por Klingenberg y Garfinkel Pos-
teriormente ,se ha podido establecer su naturaleza hemo- 
protéica asî como que se trata del enzima terminal de 
la cadena transportadora de elêctrones del sistema de bio- 
transformaciôn microsomal.
Dicha enzima ha recibido el nombre de Citocromo 
debido a que su mâximo de absorciôn caracterîstico estâ 
situado a 450 nm en atmôsfera de GO
El sistema de biotransformaciôn microsomal,que mor-
folôgicamente estâ referido al reticulo endoplâsmico li­
se (R.E.L.), metaboliza una amplia variedad de sustratos 
endôgenos taies como los âcidoS grasos, hormonas esteroi- 
deas y âcidos biliares asî como sustratos exôgenos como 
ciertas drogas, carcinôgenos, insecticidal, etc.
En efecto, se ha podido determinar la transformaciôn 
y metabolismo de mâs de 250 compuestos mediante este sis­
tema ^, teniendo estos sustratos como ûnica similitud
312la de poseer una regiôn hidrôfoba en su coraposiciôn
El sistema de biotransformaciôn microsomal es un
complejo sistema de transferencia de electrônes,puya fun- 
ciôn mâs importante es la hidroxilaciôn y en el que des- 
tacan dos componentes: el Citocromo y üna flavopro-
teîna (NADPH citocromo P45Q reductasa).
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El Citocromo P45Q estâ fuertemente ligado a los £os- 
folîpidos de las membranas del R.E.L., pudiendo ser con- 
vertido en una forma soluble (P420) que es inactiva, por 
tratamiento de los microsomas en ambiente anaerobio con 
deoxicolato, siendo asî separado de dichas membranas
El P45Q es el citocromo mâs importante de la célu- 
hepâtii
371
la tica . Su p.m. es de unes 50.000 aproximadamente
El hîgado de rata normal posee unos 0'7-0'9 nmoles/ 
mg, de proteîna microsomal La concentraciôn en el
hombre es mâs baja que en dicho animal, lo que explica qui­
zâ la mayor lentitud en el metabolismo de las drogas en el 
ser humano. Alrededor de un 41 de todas las proteinas del 
R.E. corresponden al Citocromo P45q , pudiendo aumentar 
esta cifra hasta un 20% en ratas inducidas. Por otra parte, 
el sistema de transferencia de electrones de los microso­
mas puede llegar a consumir un 20% de O2 utilizado en el 
hîgado y un 6% del correspondiente a la totalidad de la eco- 
nomîa Todos estos datos avalan pues la importancia
metabôlica de dicha sustancia.
El P45Q se localize a nivel del R.E.; ni la membrane 
nuclear ni la membrane plasmâtica ni la del Golgi
contienen cantidad apreciable de dicho citocromo. No 
obstante, no es especifico del hîgado de mamîferos,pues 
también se ha podido determinar en otras especies y en bac­
téries ,322,323^ asî como en otros tejidos taies como el
rifiôn, pulmôn, intestino, testîculos, suprarrenales, bazo,
321pâncreas, mûsculos y cerebro
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Los sustratos metabolizados por este sistema se di- 
viden en dos tipos:
- Sustratos del tipo I: se incluyen aquî una amplia 
variedad de drogas, estableciéndose la combinaciôn a ni­
vel del conponente protéico del P450 (fenobarbital, aml- 
nopirina.. .
- Sustratos del tipo II: êstos establecen relaciôn 
directa con el grupo MEMO del citocromo ( anilina y Otras 
aminas)
Por ûltimo, existen diferencias en cuanto al sexo; 
asî, las ratas machos poseen una cantidad 20% mayor qtle 
las ratas hembras y metabolizan los sustratos del tipo I 
con mayor rapides que el sexo opuesto; en cambio, los sus­
tratos. del tipo II se metabolizan de una manerâ similar fen 
ambos sexo, 325,326,327.337^
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RETICULO ENDOPLASMICO HIPERACTIVO E HIPOACTIVO.
La administraciôn de ciertas drogas produce una in- 
ducciôn del sistema de biotransformaciôn microsomal que 
se traduce en una hipertrofia celular, que conlleva un 
incremento del peso hepâtico; ambos hechos, referidos a 
un notable aumento del R.E.L., asî como a las actividades 
de la NADPH Citocromo P45Q reductasa y del Citocromo P45Q. 
mâs la evoluciôn ulterior de estos dos ûltimos parâmetros, 
en caso de prolongarse la administraciôn de la droga, pue­
de ser totalmente opuesta, dependiendo del agente empleado 
en la induceiôn.
Asî el fenobarbital, si se administra mâs de 4 5 5 
dîas, no altera estos fenômenos, manteniêndose los niveles 
alcanzados y persistiendo por tanto la hiperactividad del 
R.E.
Por el contrario, la administraciôn prolongada de 
dieldrin 330,331 (jnsecticida dorado), entre otras sustan­
cias, produce los siguientes efectos, traducidos en très 
perîodos diferentes: en el primero, se observa hipertrofia 
del R.E.L. con incremento de las proteînas microsomales y 
de los niveles de P^jg : en el segundo période se mantienen 
estos fenômenos de una forma astable, apreciândose en el 
tercer perîodo (fase de descompensaciôn), que si bien per­
siste el aumento del peso hepâtico asî como del P45Q y de 
las proteînas microsomales, la actividad hidroxilante del 
sistema de biotransformaciôn disminuye. Este fenômeno ha 
sido denominado R.E. hipertrôfico hipoactivo.
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Estas observaciones suscitan la posibilidad de mani- 
festaciôn de una respuesta de adaptaciôn y de franca toxi- 
cidad bajo un mismo patrôn morfolôgico, sugiriendo al mis­
mo tiempo un defecto en la eficacia del sistema de biotrans­
formaciôn microsomal ante ciertos agentes.
Por otra parte, también se puede llegar a producir 
un R.E. hipoactivo de forma primaria, mediante la adminis­
traciôn de tetracloruro de carbono 332,333 observândose 
al cabo de unas dos horas una évidente disminuciôn de la 
concentraciôn del ^ la actividad del sistema de
biotransformaciôn. También, mediante la administraciôn com- 
binada de fenobarbital y aminotriazol 334^ se desencadena 
una sîntesis incomplets de dicho citocromo, apreciândose 
una hipertrofia del R.E., encontrândose éste desprovisto 
de Citocromo P^jg (membrana vacîa). En.estos ûltimos casos, 
el R.E. hipoactivo se asocia con disminuciôn de los nive­
les de P 4gg.
Hutterer ha podido observar que el fenômeno de 
inducciôn del R.E. se asocia con alteraciones de otras or- 
ganelas celulares, concretamente con las raitocondrias. A 
este respecte, existen estrechas relaciones entre ambos com­
ponentes citoplâsmicos; asî, se ha demostrado que el âci­
do deltaaminolevulinico régula la biosîntesis del MEMO, 
componente a su vez del Citocromo P^jg • Quizâ pueda es­
te hecho explicar el aumento del nûmero y tamafto de las 
mitocondrias en la primera fase de la administraciôn de 
dieldrin
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Ademâs, en la fase de R.E. hipertrôfico hipoactivo 
desencadenada por esta droga, existe una disminuciôn de 
là funciôn oxidativa mitocondrial asî como anomalîas en 
la forma de estas organelas, con reducciôn de sus cres- 
tas )y disminuciôn de su nûmero.
Estos hechos, segûn Hutterer 330^ pueden ser debidos 
a que la disminuciôn de la capacidad hidroxilante de este 
sistema, permite una afectaciôn mitocondrial debida a la 
droga almacenada en el hepatocito.
Tanto si el R.E. es hiperactivo como si es hipoac­
tivo, puede ejercer un efecto beneficioso o perjudicial 
sobre los hepatocitos, dependiendo de que el efecto tôxico 
celular sea debido a la propia droga o a los metabolitos 
de ésta, producidos despuês de haberse puesto en contacte 
con el sistema de biotransformaciôn microsomal. Los efectos 
tôxicos de muchas drogas, como el dieldrin, disminuyen por 
la existencia de membranas hiperactivas, mas los efectos 
del tetracloruro de carbono y del bromobenceno se poten- 
cian
En animales portadores de tumores, la actividad bio- 
transformadora también es escasa. Asî, en los hîgados de 
ratas afectas de hepatoma de Morris y carcinoma de 
Walker se ha objetivado una disminuciôn, tanto del P450 
como de la capacidad de hidroxilaciôn esteroidea. En el 
propio hepatoma, el contenido de P45Q se encuentra por de- 
bajo de las cifras normales e incluse se halla ausente^?^‘
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339En otro orden de cosas, Rubin ha observado que 
la derivaciôn portocava terminolateral reduce marcadamen- 
te la actividad hidroxilante del R.E.L., si bien exhibe 
éste una clara hipertrofia, al igual que en los animales 
contrôles.
De todos los datos anteriormente mencionados, se 
desprende la importancia de dicha sustancia en el meta­
bolismo hepâtico y los dos ûltimos puntos plantean la pro- 
blemâtica de su comportamiento a lo largo del proceso re­
generative hepâtico.
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LISOSOMAS: PAPEL DE ESTOS ORGANULOS EN EL PROCESO PE
REGENERACION HEPATICA.
Los llsosomas son veslculas membranosas repletas de 
enzimas hidrolîticas. Desde su descripciôn original por 
Christian de Duve en 1955, el conocimiento de estos 
orgânulos citoplâsmicos ha experimentado un notable pro- 
greso.
Implicados directamente en la digestidn de cierto 
tipo de sustancias que, por su composiciôn, la cêlula no 
puede utilizar directamente, fenômeno que détermina la 
formaciôn de un fagosoma, se ha podido comprobar que estos 
atributos se extienden a la lisis de la propia cêlula y de 
sus organelas citoplâsmicas. Este fenômeno recibe el nom­
bre de "autofagia celular" y ha sido observado en gran va­
riedad de tejidos en estados de anoxia y otros tipos de 
dano celular 344,341,342 otra parte, la formaciôn de
"autofagosomas" en tejidos fétalés o en animales recién 
nacidos ha sugerido que estos orgânulos podrîan estar di­
rectamente implicados en un proceso selectivo de recambio 
de estructuras celulares que, referidas principalmente a 
determinadas funciones metabôlicas, no son requeridas, en 
principio, para llevar a cabo el fenômeno de divisiôn ce­
lular 3^3.344
En ratas sometidas a hepatectomîa parcial, se ha ob­
jetivado la presencia de unos cuerpos esferoideos, eosinô- 
filos, localizados en el citoplasma, que aparecîan una
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media hora despuês de la resecciên hepâtica, exhibiendo 
la mayor cuantîa entre las 6 y las 9 horas, siendo su nû­
mero exiguo a partir de las 24 horas. El tamaAo de estos 
cuerpos se correlacionaba directamente con el tiempo trans- 
currido, llegando a alcanzar hasta unas 20 p de diâmetro. 
Dichos cuerpos contienen fosfatasa âcida, como se ha podi­
do comprobar utilizando la têcnica de Gomori, siendo aque- 
llos de mayor diâmetro los que exhiben menor actividad de 
este enzima.
Con la ayuda del M.E., se ha podido comprobar que es­
tos cuerpos traducen la existencia de lisosomas autofago- 
clticos (autofagosomas) que contienen:
1) Mitocondrias en diverses estadîos de degradaciôn.
2) Grânulos de R.E. y membranas de éste sistema.
3) Grânulos de glucêgeno^^^’ .
Los autofagosomas de mayor tamafio exhiben disminuciôn 
de su apetencia por los colorantes asî como menor densidad 
al M.E., ademâs de la menor actividad de la fosfatasa âci­
da, anteriormente referida, por lo que se interpretan como
253
estadîos terminales de dichos cuerpos
Coexistiendo con la presencia de autofagosomas, se 
pueden observar los llamados "cuerpos lamelares" o "figu­
ras de mielina", que corresponden a material lipîdico no 
digerido por estos cuerpos y que presentan el mismo aspec-
to que las vainas de mielina de los nervios, de ahî su
. 253nombre
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La significaclôn de estos cambios tan notables, tan­
to en el nûmero como en la actividad de los lisosomas, 
estâ en discusidn.
La observaciôn de que ciertas porciones del cito­
plasma, dafiadas por diversas causas, pueden ser elimina- 
das por autolisis localizada sumado a la posibili­
dad de suprimir el fenômeno autofagocitario en animales 
sometidos previamente a inaniciôn, sin afectaciôn conco­
mitante de las mitosis al efectuar una hepatectomîa par­
cial, hablarîan a favor de que el fenômeno autofagocitario 
serîa un mécanisme inespecîfico a disposiciôn de la cêlula.
Otros autores 345,346  ^ sugieren que este fenômeno 
podrîa traducir la respuesta celular al estîmulo mitôtico, 
hipôtesis reforzada por la observaciôn de que la predni- 
solona es capaz de suprimir el estîmulo hiperplâsico de 
la fitohemaglutinina sobre los linfocitos^mediante la es- 
tabilizaciôn de las membranas lisosomales 346^
En cualquier caso, es indudable que los lisosomas de- 
sempefian un importante papel en este proceso y que su fun­
ciôn consistirîa en destruir la mayor parte de las orga­
nelas citoplâsmicas como preparaciôn de la cêlula hacia una 
nueva actividad sintética^cuyo fin ûltimo es la divisiôn 
celular.
En otros estudios expuestos anteriormente, se ha po­
dido correlacionar directamente la actividad de ciertas
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proteasas lisosomales con la pêrdida del mucopolisacâ­
rido âcido de revestimiento celular (responsable del fe­
nômeno de inhibiciôn por contacto) y con la sîntesis de 
âcidos nucléicos y la producciôn de mitosis, hecho que 
sugiere una relaciôn directa de las proteasas lisosoma­
les con la iniciaciên de la proliferaciôn celular.
347En otro orden de cosas, Ashford y Porter , han 
objetivado la existencia de fenômenos de autofagia celular 
en hîgado de rata perfundido y aislado,mediante la admi­
nistraciôn de glucagôn, hecho observado asimismo en hîga­
do de ratas a las que les era adrainistrado glucagôn a ni­
vel intraperitoneal 348,349,350,351_
La administraciôn de esta hormona produce un aumento 
de la actividad de la fosfatasa âcida libre obtenida del 
extracto citoplâsmico y de las fracciones mitocondrial + 
lisosomal, sin observarse cambio alguno en el contenido 
total de fosfatasa âcida respecte a los contrôles. Estos 
datos sugieren que existirîa quizâ un aumento de la fra- 
gilidad lisosômica, hipôtesis comprobada por la mayor sen­
sibilidad al shock osmôtico en dichas fracciones 351^
Parece ser que este efecto autofâgico del glucagôn
es mediado a travês del AMP-cîclico. Asî lo sugieren di­
versas investigaciones; Exton , utilizando hîgado de 
rata perfundido y aislado ha podido determinar que dicha 
hormona incrementa los niveles intracelulares de AMP- 
cîclico en pocos minutes. Por otra parte, Shelburne
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ha observado que la administraciôn intraperitoneal de 
dicho AMP-cîclico es capaz de producir un fenômeno de 
autofagia en el hîgado de rata normal, similar al produ- 
cido por el glucagôn, lo cual sugiere que dicho proceso 
es mediado, al menos en parte,por el AMP-cîclico.
En otro orden de cosas, se plantea el mecanismo de 
movilizaciôn delglucôgeno hepâtico, desencadenado por di­
versas hormonas (glucagôn, adrenalina) y la posible par- 
ticipaciôn de los lisosomas en este fenômeno metabôlico.
En la enfermedad de Pompe (glucogenosis tipo 11), 
la ausencia de la alfa-glucosidasa lisosomal, enzima ca­
paz de producir degradaciôn de glucôgeno, ocasiona un 
acûmulo de grandes cantidades de polisacâridos en el inte­
rior de los lisosomas 353,354^ observaciôn que sugiere 
un posible papel de estos orgânulos en la movilizaciôn del 
glucôgeno celular.
Kotoulas ha efectuado estudios histoquîmicos y
ultraestructurales en hîgado de ratas reciên nacidas bajo 
estîmulo con glucagôn. El perîodo postnatal es un exce- 
lente modelo para el estudio de la movilizaciôn del glu­
côgeno,pues en las 12 horas siguientes al nacimiento exis­
te una masiva movilizaciôn del glucôgeno hepâtico almace- 
nado 355,356 pygg bien, dicho autor ha podido comprobar 
que existe una disminuciôn del glucôgeno tisular hepâtico 
al administrât dicha hormona, acompanândose de un incre­
mento en el nûmero de autofagosomas, los cuales se locali-
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zan preferentemente en los mârgenes de las âreas con ma­
yor acûitalo citoplâsmico de glucôgeno.
Segûn estas observaciones, se podrîa convenir que 
el glucagôn, ademâs de regular la descomposiciôn del 
glucôgeno hialoplâsmico (fosforilaciôn), también influen­
cia la metabolizaciôn del glucôgeno lisosomal (hidrftlisis) 
en estas cêlulas .
Rosenfeld, sugiere que la vîa hidrolîtica lisosomal
podrîa adquirir relevancia en casos de demanda urgente
357de glucosa, como pueda ser el caso que nos ocupa
Por lo demâs, se ha podido constatar que no existe 
aumento de la actividad total de la fosfatasa âcida
lo que parece indicar que no existe sîntesis "de no­
vo" de hidrolasas lisosomales en la inducciôn de autofagia 
celular; tampoco se observaron variaciones en el R.E. ni 
en la actividad de la glucosa-6-fosfatasa ^ .
Resumiendo, se ha observado reiteradamente la exis­
tencia de desglucogenizaciôn importante despuês de efec­
tuar una hepatectomîa parcial asî como la existencia de 
autofagosomas, que se localizan preferentemente en los 
mârgenes de âreas ricas en glucôgeno. Todo ello parece 
sugerir una intervenciôn lisosomal en su descomposiciôn, 
la cual, por otra parte, parece ser favorecida por la ad­
ministraciôn de glucagôn ^^3,358
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FOSFATASA ACIDA LISOSOMAL
Los lisosomas contienen una serie de enzimas taies 
como la hialuronidasa, beta-N-acetilglucosaminidasa, ca- 
tepsinas B y D, beta-glucuronidasa y desoxirribonucleasa, 
entre otros, pero quizâ sea la fosfatasa âcida la mâs ca- 
racterlstica de estos cuerpos.
Una vez observado el comportamiento de los lisoso- 
mas en los fenômenos de multiplicaciôn celular, parece 
obligado el estudio de sus actividades enzimâticas.
A este respecte, se ha podido determinar que el fe­
nômeno de autofagia celular es prâcticamente nulo a par­
tir de las 24 horas posteriores a la resecciôn hepâtica, 
como ya se ha expuesto anteriormente, acompahândose de una 
marcada disminuciôn de la actividad lisosomal 359,360
Por otra parte, se ha observado que las cêlulas tumo­
rales presentan asimismo dicha disminuciôn de la activi­
dad enzimâtica lisosomal, datos constatados tanto en cul­
tives de cêlulas tumorales durante la mitosis , como 
en tumores inducidos en animales de experimentaciôn, tan­
to a nivel hepâtico como en otras localizaciones 362,363,
, lo que parece indicar que existe un comportamiento 
similar con respecto a este punto entre las cêlulas tumo­
rales y las cêlulas en proceso regenerative.
Fiszer-Szafarz ha efectuado un estudio dinâmico 
de la actividad de varias enzimas lisosomales (fosfatasa
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âcida entre êstas) a nivel de la fracciôn mitocondrial 
en el proceso de regeneraciôn hepâtica, observando un 
importante incremento de la actividad de la hialuroni­
dasa y catepsina D y un discreto aumento del 10% en la 
actividad de la fosfatasa âcida, seguido de una prâctica­
mente total desapariciôn de esta actividad en todas las 
enzimas al final de la fase (antes del inicio de la 
fase de duplicaciôn) (Fig. 5); posteriormente va incre- 
mentando lentamente la actividad de estas enzimas, encon­
trândose aûn distantes de los niveles habituales al cabo 
de unos 11 dîas.
A la vista de estos datos, segûn Fiszer-Szafarz 
, se podrîan distinguir dos procesos diferentes:
1) Funciôn de los lisosomas antes de la mitosis.
2) Reorganizaciôn del sistema lisosomal en las nuevas 
cêlulas;
En el primer perîodo, incrementa la actividad de las 
enzimas lisosomales, traducciôn de los fenômenos de auto­
fagia celular, siendo estas enzimas utilizadas, al pare- 
cer, sin una renovaciôn concomitante.
El segundo perîodo repreSentarîa una lenta restitu- 
ciôn del sistema lisosomal en las nuevas cêlulas, produc- 
to del fenômeno mitôtico 3û0^
Por el contrario, existe una mayor proporciôn de hi­
drolasas en la fracciôn microsomal , hecho que parece
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avalar la hipôtesis de que dichas enzimas se sintetizan 
en el reticulo endoplâsmico rugoso siendo transferidas 
seguidamente al aparato de Golgi, donde se formarîan los 
lisosomas 365^ segûn un proceso similar al de los grâ­
nulos de cimôgeno. En este sentido, destaca la situaciôn 
preferencial de los autofagosomas en las cercanîas del 
aparato de Golgi ademâs de las âreas ricas en glu­
côgeno. Segûn estas observaciones, el Golgi podrîa proveer 
nuevos lisosomas utilizables en el proceso regenerative 
hepâtico.
Por ûltimo, Adams ha podido constatar en el pro­
ceso de regeneraciôn hepâtica un aumento de la actividad 
de lia fosfatasa âcida libre y total, datos que son opues- 
tos a los arrojados por otros estudios citados anterior­
mente, en los que los fenômenos de autofagia celular se 
desencadenaron con otro tipo de estîmulos ^^3,348
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H I P O T E S I S
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HIPOTESIS DE TRABAJO
Desde que Rous y Larimore apuntaron la posibilidad 
de que ciertas sustancias vehiculadas por la sangre por­
tai podrîan prévenir la atrôfia hepâtica y promover la 
regeneracidn de dicho drgano, se ha debatido enconadamen- 
te esta cuestiôn, valorândose alternativamente dos posi- 
bilidades.
1) La importancia de la sangre portai para el hîgado 
vendrîa referida simplemente al flujo sanguîneo 
que représenta (TEORIA VASCULAR).
2) La sangre portai serîa el vehîculo de una serie 
de sustancias "hepatotrôficas" que desempenarîan 
un papel déterminante en la conservaciôn y regene- 
raciôn de dicho ôrgano.
En esta ûltima dêcada, los modelos expérimentales 
yà citados de Starzl, Bucher, Price y Whittemore, entre 
otros autores, han inclinado la balanza hacia la tesis de 
que la sangre portai posee unas cualidades hepatotrôficas 
especiales que han sido atribuldas principalraente a las 
hormonas pancreâticas insulina y glucagôn.
Partiendo de estos supuestos, se han efectuado deter- 
minaciones de estos dos agentes en el proceso de regene- 
raciôn hepâtica ^50,202,223,369^ tanto a nivel de sangre 
portai como sistémica, observândose importantes variaciones
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en los niveles de ambas hormonas en relaciôn a animales 
contrôles o sometidos a otros tipos de trauma quirûrgico 
202,369 ^ que confiere a dichas sustancias un éviden­
te papel en dicho proceso.
Sin embargo, en animales sometidos a evisceraciôn de 
sus ôrganos abdominales, se ha podido comprobar la exis- 
tencia del fenômeno regenerative hepâtico, si bien mfis 
discretp y retrasado en su manifestaciôn, lo que en pi'in- 
cipio, parece invalidar la hipôtesis de que las hormonas 
referidas actûen como iniciadores del proceso regenerati­
ve , si bien, la correcciôn de dichas alteraciones despuês 
de la administraciôn conjunta de ambas, las califican co­
mo factores de primer orden en la modulaciôn y expresiôn 
de dicho proceso.
Dentro de las determinaciones bioquîmicas a valorar 
en el proceso de regeneraciôn hepâtica, se han escogido 
el Citbcromo y la Fosfatasa âcida lisosomal, en las
fracciones microsomal y mitocondrial respectivamente.
CITOCROMO
La gran importancia metabôlica de esta sustancia nos 
ha inclinado a realizar el estudio de dicho citocromo en 
el proceso de regeneraciôn hepâtica.
Se ha podido determinar que la actividad del sistema 
de biotransformaciôn microsomal es escasa en animales por- 
tadores de diverses tipos de tumores^ acompahândose de una
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dismjinuciôn de los niveles de Citocromo y de la
capacidad de hidroxilaciôn esteroidea en células tumo­
rales 356.337.338_
En otro orden de cosas, Rubin ha demostrado 
que la derivaciôn portocava reduce igualmente la capa­
cidad de hidroxilaciôn de las drogas por el sistema dé bio­
transformaciôn microsomal, coexistiendo con una clara hi- 
pertrofia del retîculo endoplâsmico liso (R.E. hipertrôfi- 
co hipoactivo),
Finalmente, recientes trabajos de Hino han pues- 
to de manifiesto una disminuciôn de los niveles de Cito­
cromo P^5Q a lo largo del proceso regenerativo.
FOSFATASA ACIDA LISOSOMAL
Las proteasas lisosomales han sido asimismo directa- 
mente relacionadas con el proceso de regeneraciôn hepâti­
ca y los lisosomas experimentan cambios importantes inme- 
diatamente después de haber sido aplicado el estimulo re­
generativo, transformSndose en "autofagosomas", los cua- 
les intervienen activamente en la lisis de las organelas
celulares. El glucagôn, por otra parte, ha sido directamen-
347
te relacionado con los fenômenos de autofagia celular ’ 
348,349,350,351
Se ha escogido para realizar el estudio de las en- 
zimas lisosomales, la fosfatasa âcida, la cual es una de 
las mâs caracterîsticas de estos orgânulos citoplâsmicos.
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Fiszer-Szafarz ha podido apreciar que la acti­
vidad de dicha enzima a nivel de la fraccidn mitocondrial, 
disminuye marcadamente despuês de un incremento previo 
del 101, llegando a una desapariciôn practicamente total 
al final de la fase (antes del perîodo de duplicaciôn 
del DMA).
Por otra parte, las células tumorales parecen exhibir
asimismo, una disminuciôn de la actividad enzimâtica liso­
somal 361,362,363,364
Existen pues analoglas évidentes entre las células 
hiperplâsicas propias del proceso de regeneraciôn hepâti­
ca y las células tumorales, tesis reforzada por la exis- 
tencia de alfa-fetoproteîna en los hepatocitos en fase de 
regeneraciôn, detectada por inmunofluorescencia y por acu-
sado incremento de ésta en el suero de animales sometidos
37 2a estimulo regenerativo
Asimismo, el hîgado en regeneraciôn es capaz de res­
ponder al estimulo hipôxico con sintesis de eritropoyetina 
de la misna forma que los hepatocitos en el periodo em- 
brionario 373^
Todos estos hechos fueron analizados, planteândose 
el trabajo experimental objeto de la tesis,con las siguien- 
tes cuestiones iniciales:
1.- Podrian detectarse variaciones en la producciôn 
pancreâtica de insulina y glucagôn y en el con­
sume hepâtico de dichas hormonas a lo largo del 
proceso regenerativo.
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2.- En base a las mûltiples analoglas entre las cé­
lulas tumorales y las células hiperplâsicas en 
regeneraciôn,se podria esperar quizâ una dismi­
nuciôn de los niveles de Citocromo en la
fracciôn microsomal a lo largo del proceso, al 
igual que en los estudios de Hino.
3.- Se podria hipotetizar asimismo, una disminuciôn 
de la actividad de la fosfatasa âcida lisosomal 
a nivel de la fracciôn mitocondrial (fracciôn 
que incluye a dichos orgânulos), segûn los traba­
jos de Fiszer-Szafarz y las analoglas entre las 
células en regeneraciôn y las tumorales.
4.- Considerando que en el polo de secciôn producto 
de hepatectomîa parcial,podrîan presentarse al­
teraciones tanto bioquîmicas como morfolôgicas
en relaciôn a un proceso de cicatrizaciôn normal, 
hemos considerado necesario correlacionar los 
parâmetros bioquîmicos y morfolôgicos en dicho po­
lo de secciôn con los del parenquima distal al 
mismo. Dicha correlaciôn podrîa ser, asimismo, de 
gran utilidad en cuanto a la diferenciaciôn de 
las alteraciones producidas por el estimulo rege­
nerativo y otros fenômenos sobreanadidos.
5.- La correlaciôn dinâmica morfolôgica a lo largo 
del proceso resultarîa indispensable,en cuanto a 
la valoraciôn del fenômeno regenerativo ,en nues- 
tro trabajo experimental.
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P L A N T E A M I E N T O
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Con el fin de resolver las cuestiones enumeradas an- 
teriormente, se planteô el trabajo experimental objeto de 
la tesis, teniendo como fundamento el estudio del Proceso 
de Regeneraciôn hepâtica en la rata Wistar, provocado me- 
diante resecciôn del lôbulo izquierdo hepâtico (hepatec- 
tomla del 301) 1^8,374^
Se emplearon animales del mismo sexo (machos) para 
evitar posibles diferencias en cuanto a los niveles de 
Citocromo P45Q
En dicho planteamiento ,se ha procurado en todo mo- 
mento ofrecer una visiôn dinâmica de este fenômeno, ade- 
cuando los diversos estudios segôn las fases fondamenta­
les del proceso asî como en aquellos momentos en los que 
era prévisible detectar variaciones singulares importan­
tes de los factores en estudio.
De acuerdo con dichos factores escogidos para el es­
tudio de este proceso, podrîamos distinguir los siguientes 
apartados:
DETERMINACIONES HORMONALES
1) Insulina y glucagôn.
DETERMINACIONES BIOQUIMICAS
2) Citocromo P45Q.
3) Fosfatasa âcida lisosomal.
CORRELACION MORFOLOGICA SERIADA
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1) Insulina y glucagôn.- Las alteraciones de los parâmetros 
normales de dichas hormonas han sido observadas râpidamente 
después de la resecciôn hepâtica.
Con el fin de detectar las posibles variaciones en la 
producciôn pancreâtica de ambas hormonas, se decidiô efec- 
tuar una extracciôn a nivel del tronco portai; asimismo, pa­
ra objetivar el consume hepâtico de ambos agentes hormonales 
se hacia necesaria una segunda extracciôn a nivel de las ve- 
nas suprahepâticas.
En los animales contrôles se efectuaron las extraccio- 
nes mencionadas (suprahepâtica y portai).
En los animales sometidos a hepatectomîa parcial (H.P.) 
se establecieron diferentes grupos, segûn el tiempo transcu- 
rrido desde la intervenciôn hasta que se efectuaron las ex- 
tracciones.
De acuerdo con este planteamiento, podrîamos distinguir 
los siguientes grupos:
A) Grupo Muestra
I S. Portai
I Basai (no sometido a H.P.) | g guprahepâtica
S.Portai
II 1 hora después de H.P. g.Suprahepâtica
|S. Portai
III 6 horas despuês de H.P. jg^  guprahepâtica
|S. Portai
IV 24 horas después de H.pjg guprahepâtica
S. Portai
V 48 horas después de H.pjg gup„hepâtica
|S. Portai
VI 72 horas después de H.Pjg guprahepâtica
S. Portai
VII 7 dîas después de H.P. g gup„hepâtica
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2) Citocromo Los niveles de esta sustancia, pieza
fundamental del sistema de biotransformaciôn microsomal, 
traducirîan los cambios de dicho sistema a lo largo del 
proceso.
Con arreglo a la hipôtesis de trabajo, en cada gru­
po de animales se determinaron los niveles de Citocromo 
P^SO en la fracciôn microsomal,tanto a nivel del polo de 
secciôn como a nivel del parênquima distal del mismo.
Con objeto de establecer una estrecha correlaciôn 
con la evoluciôn de los microsomas, se efectuaron valo- 
raciones de las proteinas microsomales y de lîpidos y fos- 
folîpidos en dicha fracciôn.
De acuerdo con este planteamiento, podrîamos distin­
guir los siguientes grupos:
B) Grupo Muestra
1 Basai (no sometido a H.P.)
2 6 horas despuês de la H.P. distal
polo de secciôn
3 24 horas después de la H P .  "
4 48 horas después de la H.P. "
5 72 horas después de la H P .  "
6 7 dîas después de la H.P. "
7 14 dîas después de la H.P. "
3} Fosfatasa âcida lisosomal.- La actividad de esta enzima 
fue determinada a nivel de la fracciôn mitocondrial, si- 
guiéndose la misma pauta que se ha expuesto para el Cito­
cromo P^gQ.
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Se efectuâ asimismo, la valoraciôn de las protei­
nas en la fracciôn mitocondrial a lo largo del proceso.
Correlaciôn morfolôgica serlada.- Su valoraciôn, tanto 6p- 
tica como ultramicroscôpica,es indispensable para deter­
minar las diverses alteraciones morfolôgicas que exhibe 
el hîgado en regeneraciôn y fundamentalmente los fenôme­
nos de hipertrofia e hiperplasia.
Segûn las exigencies de nuestra hipôtesis de trabajo, 
el estudio morfolôgico se correlacionô con el plantea­
miento bioquîmico, concluyendo dicho estudio a los 7 dîas 
de la intervenciôn.
Como se puede apreciar, los tiempos elegidos para el 
estudio dinâmico de los diversos factores coinciden con 
las fases fondamentales del proceso de regeneraciôn;
- 6 horas: mâxima sîntesis de RNA.
- 24 horas: pico de sîntesis de DNA y comienzo del 
fenômeno mitôtico.
- 48 y 72 horas: fenômeno mitôtico évidente.
- 7 dîas: tiempo llegado al cual, se acepta que la 
mayor parte del proceso ha concluido.
A las determinaciones efectuadas en dichospériodes se 
les anadiô en cada caso las que eran aconsejables para lo- 
grar una valoraciôn dinâmica mâs compléta del factor en 
estudio.
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M A T E R I A L  Y M E  T O D O S
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MATERIAL Y METODOS
El desarrollo del planteamiento experimental se ha 
llevado a cabo en 140 ratas Wistar cuyos pesos oscilaban 
entre 300 y 420 gramos.
Todos los animales empleados en nuestro estudio fue­
ron machos, con el fin de evitar errores en la interpre- 
tacion de los resultados, teniendo en cuenta las diferen­
cias, segûn el sexo, en el sistema de biotransformaciôn
microsomal y mâs concretamente en los niveles de Citocro- 
p 325,326,327,337mo
Dichos animales permanecieron en cajas adecuadas, a
temperatura ambiente constante y teniendo libre acceso a
alimentaciôn especial de laboratorio y agua.
Las intervenciones se efectuaron entre las 10 y las
13 horas, con objeto de evitar la posible influencia de
257las variaciones diurnas en el proceso regenerativo .' 
258,259,260,261
El anestésico empleado fue el éter, segûn el proce- 
dimiento habitual.
A travês de una laparotomîa media se efectuô una he­
patectomîa parcial (H.P.), consistente en la resecciôn del 
lôbulo izquierdo hepâtico, dejando una minima parte de és- 
te, de acuerdo con nuestro planteamiento experimental.
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METODOLOGIA GENERAL
Con el fin de obtener las muestras hepâticas para 
el estudio bioquîmico y morfolôgico en ôptimas condicio- 
nes, el total de los animales empleados (140) se dividiô 
en dos grupos de 70 animales.
GRUPO A
Los animales incluîdos en este lote fueron utiliza- 
dos para la determinaciôn de los niveles de insulina y 
glucagôn, tanto a nivel portai como suprahepâtico (Fotos 
A y B).
GRUPO B
En los animales que conformaban este segundo lote, 
se efectuaron las determinaciones bioquîmicas (Citocromo 
P45O y Fosfatasa âcida lisosomal, entre otras) y el estu­
dio morfolôgico ôptico y ultramicroscôpico.
Debido a los condicionamientos particulates de dichas 
determinaciones, la valoraciôn dinâmica de los diversos 
factores en estudio se efectuô de la siguiente forma: el 
total de los animales de cada grupo se subdividiô en dife­
rentes lotes de 10 animales, segûn el tiempo transcurrido 
desde la resecciôn hepâtica, una vez llegado al cual, eran 
sacrificados, previa extracciôn de las diferentes muestras.
De acuerdo con la metodologîa expuesta y nuestro plan­
teamiento experimental, los diversos grupos y subgrupos se 
diferenciaron de la siguiente forma:
/I'oto A.- l’urrto de extracciôn de la sangre porta l.(t
l'oto B.- Punto de extracciôn de la sangre supra 
hcpatica .(I )
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GRUPO A N° ANIMALES 
I 10
II
III
IV
VI
VII 
GRUPO B
1
MUESTRA
Basai 
(no sometido a hepa­
tectomîa parcial)(H.P.)
10
10
10
10
10
10
N° ANIMALES 
10
10
10
10
10
10
1 hora después de la H.P.
Sangre portai 
Sangre suprahepâtica
S. portai 
S. suprahepâtica
S. portaiI S. portai
6 horas después de la H.Pj g suprahepâtica
24 horas después de la H.P
48 horas después de la H.Pj
72 horas después de la H.pJ
S. portai 
S. suprahepâtica
S. portai 
S. suprahepâtica
S. portai 
S. suprahepâtica
I S. portai
7 dîas después de la H.P.| g suprahepâtica 
MUESTRA
Basai
(no sometidos a hepatectomîa parcial) (H.P.)
polo distal
6 horas después de la H.P. polo de secciôn
Ipolo distal polo de secciôn
48 horas después de la H.P. 
72 horas después de la H.P. 
7 dîas después de la H.P.
polo distal 
polo de secciôn
polo distal 
polo de secciôn
polo distal 
polo de secciôn
I polo distal
7 10 14 dîas después de la H.P. | secciôn
En este segundo grupo ,cada determinaciôn bioquîmica 
se estableciô sobre el homogeneizado de 5 ratas y la corre­
laciôn morfolôgica se efectuô en los seis primeros lotes de 
animales, segûn el planteamiento expuesto.
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DETERMINACIONES HORMONALES
Recogida de muestras
La sangre extraîda (2'5 ml.) se introdujo en un 
tubo de ensayo que contenîa O'OS ml. de EDTA al 10% (sal 
dipotâsica y magnêsica del âcldo etilendiaminotetracé- 
tico) y 1.250 U de aprotinina (Trasylol, Bayer). Poste- 
riormente, se centrifuge a 2.500 r.p.m. durante 15 minu­
tes a 4®C.
A continuaciôn, se sépara el plasma y se conserva 
a -20"C.
ANALISIS RADIOINMUNOLOGICO DEL GLUCAGON
Las determinaciones del glucagôn en el plasma de 
la rata, se realizaron empleando el antisuero 30K. Este 
antisuero es considerablemente especîfico para el gluca­
gôn pancreâtico; es decir, posee escasa afinidad haciâ 
el GLI intestinal 375^
Preparaciôn del glucagôn radioactive ( g l u c a g ô n - I ^ ^3)
La molêcula de glucagôn posee dos residuos de ti- 
rosina, en los que se puede incorporer fâcilmente yodô 
radioactive. En nuestro sistema, seguimos la técnica des- 
crita por Greenwood , para marcar hormona del creci-
miento, empleando il 25 (perîodo de semidesintegraciôn 60 
dîas). en lugar de 1^31 (perîodo de semidesintegraciôn 8 
dîas).
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Material empleado
- Glucagôn: 5 jig (beef-pork glucagôn, Eli Lilly) disuel- 
tos en 5 p de HCL O'OZ N.
- 3 mCi (la concentraciôn del yodo radioactive debe
oscilar entre 100 y 300 mCi/ml).
- Cloramina-T: 35'2 mg. disueltos en 10 ml. de buffer de 
fosfato O'05 M (pH 7'5).
- Metabisulfito sôdico: 24 mg. disueltos en 10 ml. de bu­
ffer de fosfato O'05 M (pH 7'5).
- Yoduro potâsico: 100 mg. disueltos en 10 ml. de buffer 
de fosfato O' 05 M (pH 7'5).
- Buffer de fosfato 0'5 M (pH 7 ’5): 6'5 g . de HNa2P04 y 
0'69 g. de H2NaP04 • H2O disueltos en agua hasta un vo- 
lumen total de 100 ml.
- Buffer de fosfato 0'05 M (pH 7'5): se prépara a partir 
del anterior.
- Glicina 0'2 M con O'5% de albdmina humana (pH 8'8): se 
prépara a partir de glicina 0*4 M a la que se adade al- 
bûmina humana, NaOH y agua.
Procedimiento
En un tubo de ensayo (10x0'75 cm.) se pipetea:
1 - 50 .ul de buffer de fosfato 0'05 M.
2- 5 111 de la soluciôn de glucagôn (5 pg) .
5- 3 mCi de yodo radioactive en un volumen de 10 a 30 pl.
4- 10 pl de la soluciôn de cloramina-T (35 pg).
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5- Inmediatamente después se agita, y a los 25 segundos 
se adaden 50 pl de la soluciôn de metabisulfito sôdico
(120 pg).
6- 200 pl de la soluciôn de yoduro potâsico (2 mg).
7- Este preparado se lleva a un volumen final de 2 ml. 
adadiendo glicina 0'2 M con O'Sl de albûmina humana.
La hormona marcada queda a una concentraciôn de 2'5
pg/ml
Purificaciôn del glucagôn- 1^25
Una vez obtenido,el glucagôn radioactive se sépara 
del 1^25 libre y de los posibles productos de degradaciôn 
de la hormona. Este proceso se realiza a través de una co­
lumns de celulosa, segûn la técnica descrita por Yalow y 
377
Berson
Material empleado
- Columns de polietileno (1x10 cm.)
- Celulosa (Whatman).
- Buffer de veronal 0'1 M (pH 8’6): 20'6 g. de barbital 
sôdico y 3'68 g. de barbital âcido disueltos en agua 
hasta un volumen total de 1 L.
- Buffer de veronal 0'05 M (pH 8'6): se prépara a partir 
del anterior.
- Suero de carnero.
- Albûmina humana al 15%.
- Trasylol.
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Procedimiento
En una columns de celulosa de 2'5 cm. de longitud, previa- 
mente equilibrada con veronal 0*1 M, se deposits una mez- 
cla del producto marcado y de suero de carnero (proporciôn 
1 :1).
Seguidamente, se eluye la columns con venoral O'I M, em­
pleando alrededor de 30 ml. En este volûmen aparece el 
libre y los fragmentos de glucagôn-I^
Material empleado 
Câmara de electroforesis conectada a una fuente de energla 
de alto voltaje (Buchler Mod. n°3-1014 A).
Bandas de papel Toyo (30x2'7 cm.).
Buffer de veronal O'OS M (p=0'05), pH 8'6 .
Soluciôn de azul de bromofenol al 0'5% en glicina 0'2 M. 
Suero de carnero.
Procedimiento
Una vez equilibradas las bandas (alrededor de 30 minutes) 
se aplica una parte alicuota del eluido en un volumen de 
0'2 m. de glicina 0'2 M (pH 8'8), al que se han ahadido 
O'OS ml. de suero de carnero y 1 pl de la soluciôn de azul 
de bromofenol, y se somete a una diferencia de potencial 
de 720 voltios durante 45 minutes.
Finalizada la cromatoelectroforesis, se precede al secado 
de las bandas y a su divisiôn en très partes:
1- Zona de aplicaciôn de la muestra, donde permanece el
125glucagôn - I
2- Zona de emigraciôn de los productos de degradaciôn 
del glucagôn - I^  , que acompanan a las proteinas
del suero y al colorante.
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3- Zona de emigraciôn del J125 ü y ^ e .
En cada una de estas partes se détermina la cantidad 
de radioactividad por medio de un contador de emisiôn gamma, 
y se calcula el porcentaje que contienen con relaciôn a la 
aplicada inicialmente.
125- La concentraciôn del glucagôn-I purificado se détermi­
na estebleciendo una relaciôn entre la radioactividad pre-
125sente en el glucagôn-I sin purificar - cuya concentra­
ciôn es conocida (2'5 ug/ml.) - y la detectada en los elui- 
dos, previa correcciôn de las cuentas por minuto (cpra) co- 
rrespondientes al no incorporado (valorado por croma- ■
toelectroforesis).
Si X es la concentraciôn que se desea conocer:
1251 ml. glucagôn-I sin purificar (cpm) _1 ml. eluido (cpm) 
2*5 X
- La actividad especîfica del g l u c a g ô n - o b t e n i d a  oscila 
entre 300 y 400 uCi/ug.
Sistema radioinmunolôgico empleado
El esquema general desarrollado es el siguiente:
- G l u c a g ô n - 15 pg. (0'5 ml).
- Trasylol: 2.000 U (O'I ml).
- Muestra (plasma o soluciôn standard):0'2-0'4 ml.
- Antisuero 30K (a la diluciôn correspondiente para ob­
tener una final de 1:81.000): 0'2-0'4 ml.
El volumen final se adapta a 1'2 ml .
La curva standard se prépara con una mezcla de gluca­
gôn cristalino de buey y de cerdo ( Eli Lilly).
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Como medio de diluciôn se utiliza glicina 0'2 M 
con 0'25% de albûmina humana y 1% de suero de carnero 
(pH 8’8).
- Una vez ahadidos todos los elementos del sistema en tu­
bes de 7x0'9 cm. se incuban durante cuatro dîas a 4°C. 
con el fin de que la reacciôn alcance su equilibrio.
Tras este perîodo, se procédé a la separaciôn del gluca- 
gÔn-I^^^ libre del glucagôn-1^^^ unido al anticuerpo.
Separaciôn por carbôn saturado con dextrano
378Esta técnica, descrita por Herbert , se basa 
en la facultad que tiene el carbôn saturado con dextrano 
de adsorber selectivamente la hormona radioactive libre.
Réactivés
- Carbôn Norit A
- Dextrano T 20 (Pharmacia).
- Glicina 0'2 M, pH 8'8
- Suero de carnero.
Procedimiento
- La presencia de una cierta cantidad de proteinas favo- 
rece el proceso de separaciôn. Las muestras de plasma 
sin diluir no precisan ninguna adiciôn, ya que su con- 
tenido proteico es suficiente. En el caso de las 
soluciones de la curva standard, se ajusta
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una concentraciôn de proteinas similar a la del plasma, 
aftadiendo la cantidad adecuada de suero de carnero.
- El complejo carbôn-dextrano se prépara mediante una 
mezcla a partes iguales de:
Suspensiôn de dextrano al 0'5% en glicina 0'2 M. 
Suspensiôn de carbôn, al 1% en glicina 0'2 M.
Esta mezcla se mantiene en agitaciôn constante por me­
dio de un sistema magnético.
- A dada muestra se afiade O'S ml. de la suspensiôn carbôn- 
dextrano y se incuba a 4°C durante 45 minutes. Inmediata­
mente después, los tubos se centrifugan a 2.500 r.p.m.
y a 4°C. tras lo cual la fracciôn liquida es aeparada por 
aspiraciôn, quedando en el tubo el sedimento de carbôn 
que ha adsorbido la hormona radioactiva libre. Habitual- 
mente, sôlo se mide la radioactividad présente en esta 
fracciôn, ya que por diferencia con la total (inicial) de 
la muestra, se obtiene la correspondiente al complejo 
glucagôn-I - anticuerpo que es expresada en forma de 
porcentaje de la radioactividad total.
- En cada muestra se efectda la correcciôn del porcentaje 
de uniôn del glucagôn-I al anticuerpo considerando el 
correspondiente a la uniôn inespecifica de muestras anâ- 
logas que no contienen antisuero:
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%B __ - %B
“c%B_  ÈÇ---------2---  X 100100  -
%B^ “ porcentaje corregido de uniôn del glucagôn-l'^^
al anticuerpo. 
porcentaje de 
que contienen antisuero.
%B^^“ uniôn detectado en las muestras
tBp • porcentaje de uniôn inespecifica detectado en las 
muestras sin antisuero.
ANALISIS RADIOINMUNOLOGICO PE INSULINA 
1 25La insulina-I se prépara siguiendo el mismo pro­
cedimiento que el descrito para el anâlisis del glucagôn; 
en este caso, se emplean 2 mCi de I^^^. La actividad espe- 
côfica de la hormona radioactiva oscila entre 200 y 300 
pCi/pg.
El sistema empleado para la valoraciôn de insulina, 
es el siguiente:
- Insulina-l’^^: 50 pg. (0*75 ml.)
- Muestra (plasma o soluciôn standard de insulina 
cristalizada de rata. Novo): 0*05 ml.
- Antisuero GP-26 (a la diluciôn correspondiente para 
obtener una final de 1:200.000): 0*2 ml.
Las muestras se incuban a 4®C. durante dos dîas y 
el proceso de separaciôn de la insulina-I^ l i b r e  de la
172 -
unida al anticuerpo, es anâlogo al descrito para el 
anâlisis de glucagôn; en este caso, la suspensiôn car- 
bôn-dex-trano, tiene una concentraciôn final de 3% de 
carbôn, y 0'2Sl de dextrano.
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS
1- Determinaciôn de citocromo
2- Determinaciôn de fosfatasa âcida.
3- Valoraciôn de proteinas.
4- Extracciôn de lipides.
5- Valoraciôn de fosfollpidos.
Homogeneizaciôn del tejido
Una vez extraido el tejido hepâtico, se lavô para 
eliminar la sangre, con tampôn fosfato O'I M, pH=7, con- 
teniendo l'ISl de CIK; después se troceô el tejido y se 
secô sobre papel de filtre antes de pesarlo, volviêndose 
a lavar posteriormente con la misma soluciôn tantas ve- 
ces corne fueron necesarias, hasta eliminar la sangre.
Los fragmentes de tejido libres de sangre, se homo- 
geneizaron en un Sorvall-Omni-mixer, empleando la solu­
ciôn antes mencionada en la proporciôn 1:8 (peso/volumen). 
Las operaciones se realizaron a 0° C.
Obtenciôn de fracciones mitocondrial y microsomal
El homogeneizado, después de filtrar per gasa, se so- 
metiô a centrifugaciôn en una centrifuga Sorvall con rotor 
SS-34, en primer lugar a 10 minutes a 3000 r .p.m. para eli­
minar nûcleos y fragmentes de tejido.
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E1 sobrenadante, se sometiô a centrifugaciôn durante 
10 minutes, a 12.000 rpm.; el sedimento se resuspendiô 
en tampôn y volviô a repetirse la operaciôn; el sedimen­
to obtenido se considerô fracciôn mitocondrial. El sobre­
nadante se soraetiô a centrifugaciôn en una ultracentrî- 
fuga Beckman-L-4, rotor tipo 40 a 100.000 g., durante 
90 minutes, obteniéndose un sedimento final, constitul- 
do por la fracciôn microsomal.
1.- Determinaciôn de citocromo
El citocromo P^jq , se ha valorado segûn el procedi- 
miento descrito por Omura y Sato La fracciôn microso­
mal se ha resuspendido en tampôn fosfato O'I M, pH=7, em­
pleando un homogeneizador Potter. DespuÔs de conocer la 
concentraciôn en proteinas de la suspensiôn microsomal, 
ésta se diluye con agua destilada hasta que el contenido 
en proteinas sea de 1 mg/ml.; con esta suspensiôn se ha 
realizado un espectro diferencial adicionando a ambas eu- 
betas varies mg. de ditionito sôdico por gr. de proteina 
microsomal; se establece la lînea base y para obtener el 
espectro, se burbujea CO en la cubeta de muestra y se ha- 
ce un barrido entre 500 y 400 nm. de longitudes de onda 
en un espectrofotôraetro modelo Cary 118 y siendo las con- 
diciones de operaciôn mâs frecuentes, un rango de absor- 
bancia de O'S, una velocidad de carta de 20 nm/inch y una 
velocidad de longitudes de onda de 0'5 nm./sec.
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Citocromo - Espectro de Absorciôn.
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La concentraciôn de citocromo se ha determinado apli- 
cando un coeficiente de extinciôn molar E=91 cmT^ niM*^ .
2.- Determinaciôn de actividad de fosfatasa âcida en 
fracciôn mitocondrial.
La fracciôn mitocondrial se resuspendiô en tampôn 
citrato O'I M y pH=4'9 empleando un homogeneizador Potter.
Una alicuota de G'3 ml. se incubô en 6 ml. de solu­
ciôn de fenilfosfato sôdico 1'08 g/l a 37” C. durante 15 
minutes, parândose la reacciôn con 2'7 ml. de reactive 
de Folin. El fenol liberado, se determinô por colorimetrîa.
3.- Determinaciôn de proteinas.
En todas las experiencias realizadas se ha efectuado 
la valoraciôn del contenido total en proteinas del prepa- 
rado enzimôtico con el fin de poder calcular actividades 
enzimâticas especîficas y hacer comparables les resultados 
obtenidos de ellas.
Dicha valoraciôn de proteinas se realiza por el më- 
todo de Lowry utilizando los siguientes réactivés;
Reactive A: CO^Nag al 21 en NaOH, 0,1N.
Reactive B: SO^Cu. SH^O al O'Sl en tartrate sôdico al 11. 
Reactive C: 50 vol. de reactive A t 1 vol. de reactivo B. 
Reactive de Folin=Ciocalteau diluido: 1 vol. de reactivo.
Folin-Ciocalteau (Merck) ♦ 2 vol. de agua 
destilada.
El procedimiento seguido fue:
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A 1 ml. de la soluciôn problema de proteinas se le 
adicionaron 5 ml. de reactivo C, preparado inmediatamente 
antes de ser usado, agitando la mezcla y dejândola a tem- 
peratura ambiente durante 30 minutes. A continuaciôn se 
le adicionaron O'S ml. de reactivo de Folin diluido agi- 
tândose de nuevo y dejândose actuar durante 40 minutes a 
temperatura ambiente. Una vez finalizado este tiempo, se 
medirâ a 500 u la absorbancia del color azul-verdoso apa- 
recido, realizândose la lectura frente a un blanco cons- 
tituido por una mezcla preparada segûn se ha descrito an- 
teriormente, en la que se sustituye la soluciôn problema 
por 1 ml. de agua destilada.
La concentraciôn de proteinas en el problema se de­
duce a partir de una curva patrôn construida con los da­
tes de absorbancia obtenidos con diferentes soluciones 
de albûmina de suero bovine cristalizada (Sigma) de con- 
centraciôn= 1 mg/ml. Esta curva patrôn se construye para 
cada valoraciôn de proteinas.
Este método es sensible para determinar cantidades 
comprendidas entre 150 y 800 ug de proteina/ml. por lo 
que es necesario efectuar las disoluciones adecuadas de 
la muestra del preparado enzimâtico de manera que su con­
centraciôn ds proteina se encuentre dentro de los limites 
citados.
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4.- Extracciôn de lîpidos totales
Se realizô segûn el método de Bligh y Dyer con-
siderando como unidad de volumen (1 V) el volumen del ho­
mogeneizado .
El proceso de extracciôn se efectuô siguiendo el es- 
quema adjunto, centrifugândose después de cada paso de ex­
tracciôn con objeto de facilitar la separaciôn de ambas 
fases.
HOMOGENEIZADO en medio acuoso (=1V)
( sistema monofôsico )
+ 2'1 V metanol 
+ 1 V cloroformo 
agitaciôn, 1 min.
+ 1 V cloroformo 
+ 1 V,agua
agitaciôn, 1 min. 
centrifugaciôn,5 min.a 4000 rpm.
Ease superior
+ 2V cloroformo 
agitaciôn 1 min. 
centrifugaciôn 5 min. 
a 4.000 r .p.m.
Ease inferior I
Ease superior
+ 2V cloroformo 
agitaciôn 1 min. 
centrifugaciôn S min. 
a 4.000 r.p.m.
" H
Ease inferior II
Ease superior 
(Se deshecha)
Ease inferior III
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Finalmente, con objeto de eliminar cualquier contami­
nante no lipldico, los extractos clorofôrmicos reunidos, 
se lavaron dos veces con un volümen équivalente a 1/5 del 
volumen final del extracto de una soluciôn constitulda 
por: cloroformo-metanol-NaCl al 0'58% (3:48:47), o bien 
con un volumen équivalente al de los extractos reunidos 
de soluciôn de Folch-Pi (NaCl 0'05 N).
Los extractos clorofôrmicos son llevados a sequedad 
en evaporador rotatorio a presiôn reducida (15-20 mmHg), 
manteniendo la temperatura a 37°C. La eliminaciôn de agua 
residual retenida en dichos extractos, se realizô mediante 
disoluciones repetidas del extracto ya concentrado, en me­
tanol anhidro, llevando de nuevo a sequedad en evaporador 
rotatorio, hasta conseguir un peso constante.
Finalmente, los extractos lipfdicos secos se conserva- 
rân en congelador a -30” C. y bajo atmôsfera de , has­
ta su prôxima utilizaciôn.
5.- Determinaciôn de fôsforo
El anâlisis cuantitativo de fosfollpidos, se realizô . 
determinando su contenido en fôsforo mediante colorimetrîa, 
segûn el método modificado de Rouser
El fôsforo de los fosfollpidos se mineralizô mediante 
la adiciôn de 0'9 ml. de âcido perclôrico al 70%, seguida 
de calentamiento a 250” C, durante 25 minutes en un bafio de 
arena. Una vez transcurrido el tiempo, son retirados los
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matraces y enfriados en bafio de agua a temperatura am­
biente. Seguidamente, se adiciona a cada matraz, de 
acuerdo con el siguiente orden:
- 7 ml. de agua destilada.
- 1 ml. de molibdato amônico al 2'5% (W/v).
- 1 ml. de âcido ascôrbico al 10% (W/v).
Introduciendose los matraces inmediatamente en un bafio 
de agua hirviendo durante 7 minutes, al cabo de los cua- 
les se detiene la reacciôn por inmersiôn de dichos matra­
ces en un bafio de hielo, leyéndose finalmente las densi- 
dades ôpticas a 820 m p en fotocolorlmetro Spectronic 20.
Los valores de fôsforo de cada fosfolîpido, se obtu- 
vieron por comparaciôn de las densidades ôpticas, obteni- 
das frente a las de una curva patrôn construida utilizando 
una soluciôn de PO^Na^ de concentraciôn 2 pg de fôsforo/ml. 
y siguiendo el mismo proceso descrito, a excepciôn del
paso previo de mineraiizaciôn a que se sometieron las
muestras conteniendo el fôsforo orgânico.
En ambos casos, las densidades ôpticas se leerân fren? 
te a un blanco constituido por:
0'9 ml. de âc. perclôrico al 70%.
7 ml . de agua destilada.
1 ml. de molibdato amônico al 2'5%.
1 ml. de âcido ascôrbico al 10%.
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Calentado igualmente 7 minutes a 100® C. en bafto 
de agua. Este método es sensible para cantidades de fés- 
foro comprendidas entre 1 y 8 ug por muestra; teniendo 
que procederse a la diluciôn de las cantidades que pre- 
sentan valores superiores a éstos, confrontando entonces 
los valores obtenidos frente a una curva patrôn realiza- 
da con la misma diluciôn.
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO OPTICO Y ULTRAMICROSCOPICO
Este se llevô a cabo, como hemos expuesto anterior- 
mente, tanto a nivel del polo de secciôn, producto de la 
hepatectomîa, como en el parénquima distal.
A) Estudio ôptico
Todas las muestras seleccionadas para microscopîa 6p- 
tica se fijaron en una soluciôn de formaiina neutra al 10t. 
El hîgado se cortô en rodajas de 4 mm. después de permane- 
cer algunos dîas en el fijador y, tras deshidrataciôn en 
alcoholes de concentraciôn creciente, se incluyeron en pa- 
rafina.
A continuaciôn se practicaron Cortes de 5 micras, se 
deshidrataron, siguiendo en sentido inverso los pasos rea- 
lizados para la inclusiôn y, sobre estos certes, se reali- 
zaron las diferentes técnicas con arreglo a la siguiente 
pauta:
Cada corte se tifte con hematoxilina durante très minu­
tes, lavândose a continuaciôn en agua; posteriormente se 
introduce en soluciôn de eosina unes 12 minutes; seguida­
mente , cada corte se lava ligeramente en agua, se deshi- 
drata por pases de alcohol de concentraciôn creciente, se 
aclara con xilol y se monta en bâlsamo del Canadâ.
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Se efectuaron asimismo en cada corte, tinciones de 
PAS, especîfica para fibras de reticulina (Wilder) y 
tricrômico de Masson. Del mismo modo, cuando las circuns- 
tancias lo aconsejaron, se incorporaron tinciones de Su- 
dân. Péris y PAS-amilasa.
B) Estudio ultramicroscôpico
Las muestras seleccionadas a tal efecto, se introdu- 
jeron en una soluciôn de glutaraldehido a 4“C., para co- 
menzar seguidamente el proceso de inclusiôn.
Del fragmento hepâtico, se toma una pequena parte 
seleccionada y se trocea convenientemente, ayudados de ga- 
fas de aumento y cuchilla especial, procesândose a conti­
nuaciôn de la siguiente manera:
Los microbloques se fijan durante dos horas a 4° C. 
en un liquide compuesto de 6 partes de glutaraldehido (25%) 
y 1 de buffer de Millonig. pH 7'3.
A continuaciôn se lavan en buffer de Millonig y se 
tienen una hora y media en el medio de Palade (pH 7'2), 
lavândose después mediante varios pases por este ûltimo 
buffer.
Para el proceso de inclusiôn, los microbloques se 
deshidratan en acetonas de concentraciones sucesivamente 
crecientes, efectuando finalmente dos pases, de treinta 
minutes cada une, por ôxido de propileno e introduciendose
- 1 8 4  -
a continuaciôn en una estufa a 50°C., en una mezcla de 
ôxido de propileno y araldita I a partes iguales, donde 
permanece 24 horas y posteriormente en araldita II duran­
te 2 horas.
Los bloques asi hechos,se cortan en un ultramicroto- 
mp LKB y se montan en rejillas de cobre s in pellculas.
Los certes se tihen con acetato de uranilo durante 
10 minutes, se hidratan mediante pase por alcohol metlli- 
co (75%) y por agua destilada, contrastândose con nitrato 
de plomo, quedando asî listes para ser observados en los 
microscopies electrônicos Zeiss EM-10B (potencial de ace- 
leraciôn 80 Kv; capacidad de resoluciôn 250-500.000 aumen- 
tos directes; contaminaciôn: 0*2 A/h; diafragma de objeti- 
vo 50 nm.), e Hitachi HU-12Â (potencial de aceleraciôn de 
75 Kv; capacidad de resoluciôn 600.300.0000 aumentos di­
rectes; contaminaciôn O'I A ; diafragma de objetivo 10 nm),
Soluciones
1- Buffer de Millonig, pH 7'3
Sol. A. - Fosfato monosôdico....  2' 26 g.
Agua destilada .......  100 c .c.
Sol. B. - Hidrôxido sôdico......  2'52 g.
Agua destilada..............  100 c.c.
Sol. C. - Glucosa................  4 ' 45 g.
Agua destilada ........... 100 c.c.
41'5 c.c. de Sol. A + 8 c.c. de Sol. B + 5 c.c. de 
Sol. C,
i  I
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2.- Soluciôn de Palade, pH 7'2
Tetrôxido de ôsmio al 21.........  10 c.c.
Buffer de Palade  10 c.c.
3.- Buffer de Palade, pH 7'2
Acetato sôdico , 1 ' 904%.......... 10 c.c.
Veronal sôdico, 2 ' 58%.............  10 c.c.
Clorhidrico, 0'1%.................  10 c.c.
Agua destilada..................... 20 c.c.
4.- Oxido de Propileno.
5.- Araldita I
Endurecedor, 1 °....................  10 c.c.
Resina,2°..........................  10 c.c.
Plastif icante ,3°..................  0*5 c.c.
6.- Araldita II.
Araldita I + Acelerador 0'4 c.c.
7.- Acetato de Uranilo a saturaciôn.
8.- Nitrato de plomo (disolviendo con NaOH 1 N hasta pH 12)
Citrato sôdico..................... 1 ' 76 g.
Nitrato de plomo..................  1 ' 37 g.
Agua destilada..................... 30 c.c.
- 186
R E S U L T A D O S
- 187 -
EVOLUCION DE LOS ANIMALES
A lo largo del proceso se registrô una pérdida de 
peso maxima de 7*8 ^ 2'4% a las 48 horas, recuperândose 
los valores preoperatorios en la segunda semana, habitual- 
mente, entre los 7 y 14 dîas.
El hîgado en regeneraciôn exhibîa una coloraciôn 
pâlida, no pigmentada y al tacto presentaba una mayor con- 
sistencia que el hîgado normal, caracterlsticas que no se 
apreciaban a los 7 dîas.
El polo de secciôn evolucionaba segûn los patrones 
de un infarto parénquimatoso, adoptante finalmente una co- 
loraciôn amarillenta, exponente del fenômeno cicatricial a 
dicho nivel (Fotos C,D y E).
Estos ûltimos hallazgos,habrîa que referirlos a la 
sutura efectuada en dicha zona para impedir la hemorragia 
hepâtica postoperatoria.
Con el fin de lograr una mayor claridad expositiva, 
analizaremos los resultados obtenidos de acuerdo con los 
diferentes parâmetros determinados en nuestro trabajo ex­
perimental .
Segûn esto, distinguiremos:
19?
Foto C.- Hîgado en regeneracion- 24 horas (ver texte)
Poto D.- Hîgado en regeneracion- 48 horas(ver texte)
/V./
I'oto E.- Hîgado en regeneracion- 7 dîas (ver le.xloi
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Glucagôn
GRUPO A: DETERMINACIONES HORMONALES
Insulina
Sangre portai 
Sangre suprahepâtica 
Sangre portai 
Sangre suprahepâtica
GRUPO B: DETERMINACIONES BIOQUIMICAS
1.- Fracciôn microsomal Citocromo P
Proteinas
450
Polo distal 
Polo de secciôn 
Polo distal 
Polo de secciôn
LîpidosI Polo distal 
totales I Polo de secciôn
Fosfollpidos
Polo distal 
Polo de secciôn
2.- Fracciôn mitocondrial
Fosfatasa acida 
lisosomal.
Polo distal 
Polo de secciôn
Proteinas
Polo distal 
Polo de secciôn
CORRELACION MORFOLOGICA Optica
Ultramicroscôpica.
- 191
DETERMINACIONES HORMONALES
Glucagôn
1 . - Sangre portai.
Los nivelas de glucagôn en sangre portai se encuen- 
tran ya elevados significativamente una hora después 
de la resecciôn hepâtica, alcanzando su pico mâximo a 
las 6 horas y manteniéndose aûn a las 24 horas estos al­
tos nivelas.
A las 48 horas, persisten aûn los nivales elevados; 
mas,sensiblemente disminuîdos respecte a las anteriores 
determinaciones. Por ûltimo, tanto a las 72 horas como a 
los 7 dîas, los valores eran superponibles a los basales. 
( Tabla I, Tabla II y prâfica 1).
2.- Sangre suprahepâtica.
Si bien las tasas de glucagôn a dicho nivel suelen 
experimenter las oscilaciones descritas a nivel portai, 
la amplitud de estas es sensiblemente menor.( Tabla I, 
Tabla II y Grâfica 2).
La valoraciôn estadîstica de los resultados se ha 
efectuado segûn Lamotte (389) .
GLUCAGON pg/ml
RATA N' 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Contrôles
S. SH.
570
200
300
380
290
230
330
190
190
110
330
170
410
380
250
180
170
180
300
150
1 hora
S. SH.
440
110
600
340
700
260
300
250
310
170
540
200
780
170
500
200
600
370
400
260
6 horas
S. SH.
1920
620
780
290
310
220
1230
250
370
220
900
360
820
250
850
400
450
360
800
300
24 horas
S. SH.
810
340
1210
180
850
180
700 
. 240
400
240
2000
350
430
210
250
290
750
270
440
320
S.P.
48 horasg ^
960
490
600
260
420
280
350
160
660
190
230
190
570
310
470
250
720
280
380
380
72 horas
S. SH.
230
180
280
140
320
210
460
250
310
260
250
220
340
210
270
140
320
250.
280
150
7 dîas s/sK:
370
110
360
120
340
130
150
130
600
150
370
210
250
180
330
220
180
190
530
260
TABLA - I
CCWIROLES^'*’’ 
S. SH.
X
314
S
107,9073677
Sm
35,96912256
I.e. 95% 
81,29021699 1 232-39
217 86,72369918 28,90789973 65,33185338 151-28
S.P. 517 150,6021248 50,20070827 113,4536007 1 403-63
 ^ S, SH. 252 84,23775875 28,07925292 63,4591116 1 188-31
6 horas 843
445,1527828 148,3842609 335,3484297 507-111
S. SH. 327 114,1095964 38,03653215 85,96256265 1 241-41
S.P. 784 484,7308532 161,5769511 365,1639094 418-11
24 horasg ^ 262 59,29586832 19,76528944 44,66955414 1 217-30
S.P. 536 201,1566554 67,05221846 151,5380137 384-68
48 horasg ^ 279 93,21480569 31,0716019 70,22182029 1 208-34
S.P. 306 60,69596362 20,23198787 45,7242926 260-35
72 horaSg g, 201 43,92038251 14,6401275 33,08668816 167-23
7 dîas 348 132,3480261 44,11600868
99,70217963 1 248-44
S. SH. 170 47 32863826 15 77621275 35 65424083 134-20
N = 10 TABLA - II : Valoraciôn estadîstica.
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Insulina
1 Sangre portai
Después de un discrète incremento previo, registra- 
do a la primera hora, las tasas de insulina experimenta- 
ron un notable descenso a las 6 horas de la intervencién.
A las 24 y 48 horas, los niveles de insulina se en- 
contraban discretamente elevados en relacién a los valo­
res hallados a las 6 horas, sin alcanzar los niveles ba­
sales .
A las 72 horas se registraron los indices mâs bajos, 
iniciândose una tendencia hacia la normalidad, no habién- 
dose recuperado aûn los niveles basales a los 7 dîas.
( Tabla III, Tabla IV y Grâfica 4 ).
2.- Sangre suprahepâtica
A nivel suprahepâtico, se registra una discreta dis- 
minucién a la primera hora, que persiste a las 6 horas de 
la resecciôn hepâtica.
Se inicia posteriormente un retorno a las cifras ba­
sales, sin observer variaciones significatives respecte 
a los contrôles en el resto de las determinaciones efec­
tuada s (24,48,72 horas y 7 dîas) ( Tabla III, Tabla IV y 
Grâfica 5).
La valoraciôn estadîstica de los resultados se ha 
efectuado segûn Lamotte (389).
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INSULINA ng./ml.
RATA N 
NTROLES 
hora 
horas 
4 horas 
8 horas 
2 horas 
7 dîas
1® 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
■s *’• 7' 7 20 10'3 1S'7 7'6 11 ' 2 10 20’1 12’3 14’8
p. 19' 5 14'9 18’ 5 8' 1 15' 5 
4
15'3 19'3 13’2 5’ 2 13’6
p. 6' 7 4'9 8’ 1 11 '4 6'7 4'3 6'9 8’2 7 ’3 10’ 1
s.H. 2'6 1 '5 1 '5 2'9 3'1 2'1 2' 1 3’5 4'3 3’ 1
P. 9' 7 8 ’1 9’3 8'9 5'3 6'1 21'1 8’1 8 ’5 6’3
'S.H. 4' 6 3'6 5'7 5'2 7 3'2 7'5 2’4 4 ’ 1 5’9
, P. 13 10' 1 11 '8 9' 2 4' 1 3'9 lO'S 9’6 20’3 9 ’4
'S.H. 1 '9 5'1 0'6 3'6 1 '4 1 '7 6'6 7’7 7’ 5 8 ’ 1
, P. 3' 8 4' 2 3'2 2'9 7 10'4 5'3 7’1 6 ’9 8' 7
S.H. 2’6 3' 1 1 '8 2'4 4'3 8'3 3'S 1 ’4 5’9 4
P. 2' 2 8'8 7'9 5'6 3'1 8'8 10' 2 7’1 5'2 20’ 3
S.H. 1 ’4 4'8 4' 5 8 1 '3 3'9 4'7 3’6 3’9 6’ 2
TABLA - III
J S Sm I %
NTROLES 12’97 4’326673087 1 ’442224362 3’ 259427059 l9’7-16’2
S.H. 4’8 2’ 1 ’ ’ 1 - .
S.h !
14’33
2’98
4’425618601 
1’020588066
1 ’4752062 
0 ’3401960219
3’333966013
0’7688430095
|10’9-17’ 
1 2’2-3’7
horas s.S; 7’46 2’67
2’036762136
0’8462269199
0 ’6789207121 
0’28207564
1 ’ 534360809 
0 ’6374909463
1 5’9-8’9 
1 2-3’3
9 ’14
4 ’92
4 ’219763027 
1’563841424
1’406587676 
0’5212804747
3’ 178888147 
1’178093873
|5’9-12’3
|3’7-6
10’ 22 
4 ’42
4 ’378081772
2'777336854
1’459360591 
0’9257789513
3’298154935
2’09226043
|6’9-13’5 
|2’3-6’5
2 horaSg J; 5’953’73
2’359343129 
1'965731416
0’7864477096
0’6552438053
1’777371824 
1’480805
U ’1-7’7 
|2’2-5’2
7 dîas g J; 7 ’924 ’ 23
4’789739033 
1’89528362
1’596579678 
0’6317612066
3’608270071 
1’427780327
|4’3-11 ’ 5 
2’8-5’6
10
TABLA IV: Valoraciôn estadîstica.
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS
1.- Fracciôn microsomal
CitocTomo P45Q : - Los niveles de se han refe-
rido a los valores de protelnas microsomales; de esta 
forma, la valoracidn de dicho citocromo se ha expresado 
en nmoles/mg. de proteîna microsomal.
En el parénquima distal a la zona de resecciôn, se 
aprecia ya a las 6 horas, una disminucidn de los niveles 
de P^5(j , que es afin mâs acusada a las 24 horas. Despuês 
de un pequefio incremento a las 48 horas, se registra una 
nueva disminuciôn hasta los 7 dîas. Seguidamente, parece 
iniciarse una tendencia a la normalidad, sin que a los 14 
dîas se hayan alcanzado los niveles basales (Tabla V,
Grâfica 7).
En el polo de secciôn, los valores obtenidos a las 
6 horas representan tan sôlo una tercera parte de los ba­
sales, permaneciendo sensiblemente disminuîdos en las si- 
guientes determinaciones (24, 48 y 72 horas), para hacer- 
se finalmente indétectables a los 7 y 14 dîas. (Tabla V, 
Grâfica 8).
Proteînas microsomales:- La valoraciôn de las pro- 
teînas microsomales se ha referido en relaciôn al tejido 
hepâtico; de este modo, quedan expresadas en mg de pro­
teîna microsomal/g. de hîgado.
20h -
CITOCROMO P45Q n.moles/mg. prot. microsom.
Exp.1
Exp.2 
X
Basal
0'66
0'63
0*645
P.distal Exp.1 
Exp. 2
5C
P.secciôn Exp.1 
Exp. 2
ô.iioras 24 h. 48 h. 72 h. 7 dîas 14 dias
0*412 0*24 0*37 0*26 0*1648 0*2472
0*428 0*26 0*39 0*31 0*15 0*274
0*420 0*25 0*38 0*285 0*157 0*260
0*219 0*15 0*24 0*20 nodetec.
no 
detec.
0*214 0*17 0*22 0*20 nodetec.
no
detec.
0*216 0*16 0*23 0*20 nodetec.
no
detec.
TABLA - V
Prot. Micros, mg/g. higado
Exp.1
Exp.2 
X
Basal
21*9
20*5
21*2
P. distal Exp. 1 
Exp. 2
5C
P.secciôn Exp. 1 
Exp. 2 
X
6 horas 24 h. 48 h. 72 h. 7 dias 14 dias
22*44 25 13*57 15*8 19.71 23
21*94 25*4 12*54 18*2 19*3 23*2
22*23 25*2 13*05 17 19*5 23*1
11*32 17*3 12*65 15*2 11*39 17*36
11*1 15 9*63 15 11*1 17*1
11*21 16*1 11*14 15*1 11*24 17*23
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En el polo distal, existe un incremento de las pro­
teînas a las 6 horas, alcanzando un mâximo a las 24 horas. 
Posteriormente se registra una notable disminuciôn a las 
48 horas, para incrementar en las restantes determinacio­
nes, alcanzândose los valores normales e incluse superân- 
dolos a los 14 dîas. (Tabla VI, Grâfica 9).
En el polo de secciôn, sin embargo, se registra una 
disminuciôn mâs acusada, que persiste en el resto de la 
experiencia, sin recuperarse los valores basales al cabo 
de los 14 dîas. (Tabla VI, Grâfica 10).
Lîpidos totales : - Estos se han referido, al igual que 
las proteînas,al tejido hepâtico; por consiguiente,la va­
loraciôn de éstos vendrâ expresada en mg. de lîpidos to­
tales microsomales/g. de hîgado.
En el polo distal, los lîpidos totales extraîdos de 
la fracciôn microsomal, registran un pequefio incremento 
a las 24 horas para presentar posteriormente (48 y 72 ho­
ras); una disminuciôn a los 2/3 aproximadamente de las ci- 
fras basales. (Tabla Vil, Grâfica 11).
En el polo de secciôn, sin embargo, la reducciôn de 
los valores basales ya era acentuada a las 24 horas, su- 
poniendo la mitad aproximadamente de los contrôles. En el 
resto de las determinaciones efectuadas, los valores ob­
tenidos eran muy aproximados. (Tabla Vil, Grâfica 12).
lip.tot. microsom. mg/g. higado
_2oÈ
Basal
Exp. 1 
Exp. 2 
X
11'95
11 '85
11 '90
Polo distal Exp.1 
Exp. 2 
5T
Polo de secciôn Exp.1 
Exp. 2
5C
TABLA - VII
24 h. 48 h. 72 h.
11 '29 9'89 7'44
12'19 7'41 8
12'24 8'65 7'72
7'39 7'46 6'82
6'23 5'33 6'78
6'81 6'39 6'80
Fosfollpidos microsom. 
|ig. P. Lipid./g. hîgado
Basal
Exp.1 
Exp. 2
251
246
248
Polo distal Exp.1 
Exp. 2
if
Polo de secciôn Exp.1 
Exp. 2 
if
24 h. 48 h. 72 h.
280 250 208
293 199 203
286 224 205
184 173 188
154 135 163
169 154 175
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Fosfolîpidos: - Estos se han referido, al igual que 
los dos parâmetros anteriores, al tejido hepâtico; asî 
pues su valoraciôn viene expresada en ug P lipîdico/g. de 
hîgado.
En el polo distal, después de un incremento aprecia- 
ble a las 24 horas, los valores obtenidos a las 48 y 72 
horas, se encontraban por debajo de los basales. (Tabla
VIII, Grâfica 13).
En el polo de secciôn, por el contrario, se pudo 
apreciar una disminuciôn de los valores contrôles a unos 
2/3 aproximadamente, a las 24 horas; a las 48 y 72 horas, 
los niveles eran superponibles. (Tabla VIII, Grâfica 14),
2.- Fracciôn mitocondrial
Fosfatasa âcida lisosomal:- La actividad de esta en- 
zima se ha expresado en nmoles/minuto/mg./ml.
En el polo distal, la actividad de la fosfatasa âci­
da experimentô a las 6 horas, una disminuciôn de una ter­
cera parte de su actividad aproximadamente, seguida de un 
mînimo incremento a las 24 horas, sin objetivarse varia- 
ciones significativas en las restantes determinaciones, si 
bien a los 14 dîas existe un mînimo incremento en rela- 
ciôn a los valores correspondientes a los 7 dîas. (Tabla
IX, Grâfica 15).
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En el polo de secciôn, sin embargo, despuês de un 
incremento previo de la actividad a las 6 horas, se re- 
gistrô una disminuciôn parecida a los niveles minimos 
en el polo distal hasta las 48 horas; a partir de enton- 
ces se recuperaron e incluse superaron los niveles de 
actividad observados en los contrôles, tanto a los 7 como 
a los 14 dîas. (Tabla IX, Grâfica 16).
Proteînas mitocondriales: - Este parâmetro se ha refe­
rido, al igual que sus homônimas microsomales, al tejido 
hepâtico: asî pues, sus valores se han expresado en mg. 
de proteîna mitocondrial/g. de higado.
En el polo distal,existe una disminuciôn progresiva 
de las proteînas contenidas en la fracciôn mitocondrial, 
que presentan su punto mînimo a los 14 dîas. (Tabla X, 
Grâfica 17).
En el polo de secciôn, se registra asimismo una dis­
minuciôn en conjunto, con ciertas oscilaciones. Destaca, 
por otra parte, el hecho de que la disminuciôn de dichas 
proteînas era mâs acusada ya a las 6 horas que en el polo 
distal. El punto mînimo aconteciô igualmente a los 14 
dîas. (Tabla X, Grâfica 18).
Exp.1 
Exp. 2 
X
Basal
19’44
14’81
17' 12
A.E. Fosf. Aclda 
nmoles/min./mg./ml.
P. distal Exp.1
Exp. 2
T 
Exp. 1
Exp. 2
X
TABLA - IX
P. secciôn
6 h. 24 h. 48 h. 7 dias 14 dias
11 4 11 62 11 64 11 '2 11 '5
11 12 76 12 68 11 '5 11 '7
11 2 12 19 1 2 16 11 '35 11'6
18 73 14 77 10 73 20 '2 19'1
18 3 16 52 11 53 19 '7 19'3
18 51 15 64 11 13 19 '95 19'2
Prot. Mitoc. mg./g. hîgado
Exp.1
Exp. 2 
X
Basal
22'15
16'8
19'47
P. distal Exp.1 
Exp. 2 
X
P. de secciôn Exp.1 
Exp. 2 
X
6 h . 24 h. 48 h. . 7 dias 1 4 dias
16'32 15 8 9' 08 7' 69 6'90
16'1 14 03 8' 94 7' 1 7'05
16'21 14 91 9' 01 7' 39 6'97
12'07 12 2 9' 84 12 '53 7'27
11'97 14 14 7' 80 11 '9 7'16
12'02 13 17 8' 8 12 '21 7'21
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VALORACION CONJUNTA DE LOS RESULTADOS
Los niveles de glucagôn, segûn se desprende de nues- 
tros resultados, se encuentran ya elevados en sangre por­
tai, una hora después de la resecciôn hepâtica, alcanzan­
do el punto mâximo a las 6 y manteniéndose a las 24 ho­
ras; posteriormente se inicia un retorno a los valores 
basales que se alcanzan a las 72 horas. (Grâfica 3).
En sangre suprahepâtica, sin embargo, las oscilacio­
nes son mucho menores, si bien suelen experimentar las 
variaciones descritas a nivel portai. (Grâfica 3).
Parece pues, que el pâncreas aumenta sensiblemente 
la produceiôn de glucagôn, del mismo modo que el hîgado 
incrementa paralelamente la utilizaciôn de dicha hormona 
en el perîodo descrito,que corresponde fundamentaimente 
al perîodo de hipertrofia celular, si bien en la fase co- 
rrespondiente al perîodo de hiperplasia celular se regis­
tran afin altos niveles de glucagôn en sangre portai y, 
en menor grade, a nivel suprahepâtico.
En cuanto a la insulina, despuês de un ligero incre­
mento en sangre portai y una disminuciôn de parecida cuan- 
tîa a nivel suprahepâtico, se registra un descenso en las 
concentraciones de dicha hormona a las 6 horas en sangre 
portai, persistiendo la disminuciôn a nivel suprahepâtico 
(Grâfica 6).
- 221 -
Posteriormente, se aprecia un discrète incremento 
en sangre portai a las 24 y 48 horas, que no llega a las 
cifras basales, para acusar los niveles mâs bajos a las 
72 horas, sin que a los 7 dîas se hayan recuperado los 
niveles obtenidos en los animales contrôles (Grâfica 6).
En sangre suprahepâtica, se aprecian desde las 24 
horas niveles superponibles a los basales (Grâfica 6).
Parece pues que el pâncreas, despuês de un ligero 
incremento en la producciôn de insulina en la primera ho­
ra postoperatoria, disminuye dicha producciôn a lo largo 
de todo el proceso.
El hîgado, por su parte, parece experimentar, despuês 
de un discrete incremento del consume de insulina, una 
disminuciôn en la utilizaciôn de dicha hormona, que se 
traduce en una constancia de los niveles de insulina en 
sangre suprahepâtica, salve en las primeras horas del 
postoperatorio.
Asî pues, se ha podido objetivar que el glucagôn su- 
fre un incremento y la insulina una disminuciôn en su pro­
ducciôn pancreâtica, amortiguando el hîgado en su mayor 
parte, por medio del indice de utilizaciôn de ambas hormo­
nes, las grandes variaciones registradas a nivel portai, 
que no tienen un reflejo similar a nivel suprahepâtico.
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En la fracciôn microsomal, las determinaciones del 
Citocromo , ponen de manifiesto una disminuciôn de
êste a lo largo del proceso, tanto en el parénquima dis­
tal como en el polo de secciôn producto de la hepatecto- 
mia, si bien en el polo de secciôn, los niveles de Cito­
cromo P450 indétectables a los 7 y 14 dîas, y la dis­
minuciôn es, asimismo, mucho mâs acusada en las primeras 
fases del proceso.
En el polo distal^parece iniciarse una recuperaciôn 
de las concentraciones de dicho citocromo a los 7 dîas, 
sin que a los 14 dîas se hayan aûn normalizado.
Asimismo, destaca la parecida morfologîa en ambas cur* 
vas evolutivas, hecho que serâ analizado en nuestra dis- 
cusiôn.
Este descenso en los niveles de no se puede re-
ferir a una disminuciôn de las proteînas microsomales, 
pues estas exhiben por el contrario un incremento en las 
primeras fases y después de un notable descenso a las 48 
horas, experimentan una recuperaciôn total al final de 
nuestro estudio,en el polo distal.
Estos hechos no se objetivan en el polo de secciôn, 
donde permanecen por debajo de los niveles basales a lo 
largo del proceso.
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De igual forma que las proteînas, los valores co- 
rrespondientes a lîpidos totales y fosfolîpidos, exhiben 
un discret© increment© en el polo distal a las 24 horas 
de la intervencidn, presentando una disminucidn modera- 
da a las 48 y 72 horas, tiempos en los que las proteînas 
se encontraban asimismo disminuidas respect© a los nive­
lés basales.
En el polo de secciôn, por el contrario, la dismi- 
nuciôn a las 24 horas tant© de los niveles de lîpidos 
totales como de fosfolîpidos era ya muy acusada, persis- 
tiendo en las restantes determinaciones.
Asl pues, durante el perîodo de hipertrofia celular 
y sîntesis de DNA se objetiva en el polo distal un incre­
ment© de los diverses componentes del retîculo endoplâsmi- 
co, taies como las proteînas, lîpidos y fosfolîpidos mi- 
crosomales; acompafldndose, no obstante, de una disminu- 
ciôn de los niveles de
En el polo de seccidn, por el contrario, se aprecia 
una disminuciôn notable y temprana de todos los factores 
analizados, que se mantienen a lo largo de todo el procès©.
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En cuanto a las determinaciones efectuadas en la 
fracciôn mitocondrial, destaca en el polo distal la râ- 
pida disminuciôn de la actividad de la fosfatasa âcida 
lisosomal, sin experimenter variaciones significantes a 
lo largo del proceso, no habiêndose restituido aûn a los 
14 dîas los niveles de actividad observados en los ani­
males contrôles.
Por el contrario, en el polo de seccidn, se pudo apre- 
ciar una restituciôn e incluso un incremento en la acti­
vidad de dicha enzima respecte a los contrôles. Sin duda, 
la correlaciôn morfolôgica aportarla quizâ datos al res­
pecte, que explicaran este fenômeno.
De otra parte, las proteînas contenidas en esta fracciôn, 
en oposicidn a las proteînas microsomales, no se restitu- 
yeron al final de nuestro estudio, exhibiendo ademâs una 
râpida disminuciôn, que fue mâs acusada, en las primeras 
fases,a nivel del polo.de secciôn.
Posteriormente, se registraron ciertas oscilaciones 
en esta ültima zona del parénquima y, a los 14 dîas, los 
valores eran menores de la mitad que los obtenidos en los 
contrôles.
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO OPTICO Y 
ULTRAMICROSCOPICO.
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Dicho estudio fue realizado en los diferentes lo- 
tes de animales pertenecientes al grupo B, como se expo­
se anteriormente.
Desarrollaremos nuestra exposiciôn, tanto en el es­
tudio 6ptico como en el ultramicroscdpico, refiriëndonos 
sucesivamente al parénquima distal y al polo de secciôn, 
producto de la hepatectomîa. Asimismo, el anâlisis de ambas 
zonas de tejido serâ expuesto de acuerdo a su evoluciôn di- 
nâmica a lo largo del proceso.
De acuerdo con este planteamiento, distinguiremos su­
cesivamente:
ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO OPTICO
- Contrôles (no sometidos a hepatectomîa parcial-H.P.)
- Polo distal 6 horas despuês de la H.P.
24 horas despuês de la H.P.
48 horas despuês de la H.P.
72 horas despuês de la H.P.
7 dîas despuês de la H.P.
- Polo de secciôn 6 horas despuês de la H.P.
24 horas despuês de la H.P.
48 horas despuês de la H.P.
72 horas despuês de la H.P.
7 dîas despuês de la H.P.
- 227
ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO ULTRAMICROSCOPICO
Dicho estudio se efectuarâ del mismo modo que he- 
mos expuesto, en relaciôn a la microscopîa ôptica.
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO OPTICO 
Contrôles
Los cortes estudlados exhiblan una estructura nor­
mal y los hepatocitos presentaban las caracterîsticas ha- 
bituales.
Polo distal
- 6 horas: La estructura esté Conservada; los hepa­
tocitos aparecen disminuîdos moderadamente de ta- 
mafto y ocasionalmente presentan dos nûcleos. Por 
zonas, las células de Kupffer exhiben mayor tamahô 
que el habituai. En uno de los cortes, tan solo se 
pudo encontrar una figura de mitosis. Los espacios 
porta no presentan infiltraciôn anormal y las ve- • 
nas centrales aparecen dilatadas y conteniendo hé­
maties, en su mayor parte.
En zonas periportales, existe degeneraciôn globoide 
celular y, mediante la técnica de PAS, estos acûmu- 
los ovoideos se tiften intensamente. Su tamaho osci- 
la entre 1-2'5 veces el de un heraatie y correspon- 
den a autofagosomas (Fotos 1 y 2); asimismo, el PAS 
objetiva moderada cantidad de material PAS + en el 
citoplasma de los hepatocitos.
La técnica de Péris demuestra la ausencia de pig­
mente férrico y el patrôn de reticulina no présen­
ta alteraciones.
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24 horas: A pequefto aumento, la estructura hepâ- 
tica lobulillar aparece conservada, con sinusoï­
des de escasa luz y células de Kupffer prominentes. 
Los cordones de Remack presentan hepatocitos aumen- 
tados de tamaho, con citoplasma basôfilo, llamando 
la atencién la presencia de mitosis en diverses es- 
tadîos, llegando ambos a producir una elongaciôn 
de dichos cordones (Fotos 3 y 4). Indice mitético: 
11-12 mitosis/cm^.
Se observan también algunas células con dos o très 
nûcleos. Asimismo, se aprecia discreta desglucogeni- 
zaciôn, por zonas.
48 horas: La estructura hepâtica aparece conserva­
da, si bien los cordones de Remack aparecen engro- 
sados, tanto por aumento del tamaho celular como 
por la presencia de mitosis en diverses estadios. 
(Foto 5). Indice mitético: 40 mitosis/cm^ . No exis­
te una distribucién periportal o mediozonal de es­
tas figuras de mitosis.
Los hepatocitos presentan un citoplasma con grénu- 
los eosinéfilos, finamente disgregados.
Se aprecian algunas células multinucleadas (Foto 6) 
y, generalmente, los nucleolos aparecen prominentes 
(Fotos S y 6).
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Las células de Kupffer son escasamente notables.
Con la técnica de PAS, algunas células presentan 
grânulos PAS positives y otras, mâs escasos, de- 
bido al aumento del tamaho celular y consiguiente 
clarificaciôn del citoplasma.
La técnica de Sudân pone de manifiesto la presen­
cia de grasa, fundamentalraente, en zonas peripor­
tales . (Foto 7) .
72 horas: La estructura aparece conservada, desta- 
cando un aumento manifiesto de las células de Kup­
ffer. Los hepatocitos se encuentran aumentados de 
tamaho, observândose algunas mitosis (Foto 8). In­
dice mitético: 4-5 mitosis/cm^.
Es frecuente la observacién de nucleolos manifies- 
tos, asî como células binucleadas (Fotos 9,10 y 
11); también se aprecian elementos con dos y has- 
ta très nûcleos, de mayor tamaho (Fotos 9 y 12). Es­
tas células son muy frecuentes por campo y poseen 
glucégeno en su citoplasma, como se comprueba con 
la técnica de PAS (Foto 12). Con la técnica de PAS- 
amilasa, desaparece la tincién.
Los espacios porta presentan sus caracterîsticas 
normales y el patrén de reticulina esté conservado. 
La técnica de Sudân pone de manifiesto la presencia 
de grasa, fundamentaimente en situacién periportal.
- 231 - .
- 7 dîas: La estructura aparece conservada. Los he­
patocitos presentan, generalmente, un citoplasma 
finamente granulado, con moderado aumento de su 
diâmetro. En algunas zonas, los hepatocitos pre­
sentan un mayor diâmetro, con degeneraciôn vacuo­
lar, que recuërda el aspecto de las células végéta­
les (Foto 13).
Los espacios porta y la vena central se encuentran 
dentro de los limites normales.
Existen grânulos PAS positivos en el citoplasma, 
que mantienen su apetencia tintorial por el PAS, con 
là técnica de PAS-amilasa.
Patrén de reticulina normal. La técnica de Péris 
demuestra la ausencia de pigmento férrico.
Polo de secciôn
- 6 horas: La estructura estâ conservada, aunque los 
los sinusoïdes presentan dilatacién intensa, encon- 
trândose éstos repletos de hematîes.
El polo de secciôn estâ revestido por fragmentes de 
fibrina y polimorfonucleares neutréfilos, hematîes 
e histiocitos; se observan zonas de hemorragia y el 
parénquima subyacente présenta necrosis celular, 
edema y degeneraciôn vacuolar (Foto 14).
La técnica de PAS, pone de manifiesto una intensa 
desglucogenizacién y, mediante la técnica de Sudân,
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se aprecia que algunos hepatocitos presentan va- 
cuolas lipîdicas de mediano tamaho. El patrôn de 
reticulina es normal.
24 horas: A nivel del polo de secciôn, se observa 
la existencia de fibrina y polimorfonucleares neu- 
trôfilos, en parte, en vlas de necrosis.
El parénquima subyacente aparece pâlido, con el ci­
toplasma clarificado y el nûcleo picnôtico, siendo 
las zonas de necrosis, mâs acusadas a nivel centro- 
lobulillar que en las periportales, en las que per- 
manece un manguito de células conservadas; dichos 
manguitos son mâs abondantes cerca del ârea donde 
el hîgado comienza a exhibir una estructura no ne- 
crosada (Foto 15). La separaciôn entre las zonas ne- 
crosada y no necrosada, estâ perfectamente delimi- 
tada, observândose infiltraciôn de polimorfonuclea­
res neutrôfilos a dicho nivel (Foto 16).
Se observan asimismo, cuerpos eosinôfilos redondea- 
dos, que corresponden a autofagosomas, si bien su 
frecuencia era menor que en el parénquima distal 
(Foto 17).
Las células de Kupffer no presentan una reacciôn 
manifiesta. Existe desglucogenizacién muy marcada 
y, en las zonas de necrosis, las fibras de reticu­
lina se encuentran en vîas de desapariclôn.
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48 horas; En la zona de necrosis, se aprecia una 
intensa infiltraciôn de polimorfonucleares neutrô- 
filos, que se disponen en banda a nivel de la zona 
que se continûa con el parénquima hepâtico, el 
cual muestra unas células moderadamente hipertrô- 
ficas, con citoplasma escasamente denso y nucleo­
los ( a veces dos ) extraordinarlamente grandes. Se 
observan frecuentes células binucleadas (Foto 18).
En los cortes efectuados, solamente se ha podido 
hallar una figura de mitosis.
Las células de Kupffer son escasamente prominentes 
y, mediante la técnica de PAS, se objetiva una mar­
cada desglucogenizaciôn.
72 horas: Se aprecia una necrosis en banda, de 1 cm. 
de profundidad aproximadamente, con algunos regue- 
ros de polimorfonucleares neutrôfilos. Se observa 
cariolisis celular y, alrededor de algunos espacios 
porta, existe una pequeha banda de una o dos célu­
las hepâticas conservadas.
En las Areas de infarto, se aprecian zonas de hemo­
rragia y los sinusoïdes aparecen muy dilatados.
Las très o cuatro hileras de células inmediatamente 
adyacentes a la zona de necrosis, presentan dege­
neraciôn vacuolar en algunas células y nucleolos 
extraordinarlamente prominentes. En esta zona se ha 
observado la presencia de alguna mitosis aislada 
(Foto 19).
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En Areas mâs alejadas, los hepatocitos muestran un 
moderado aumento de tamaho y desglucogenizaciôn, 
exhibiendo las células de Kupffer sus caracterlsti- 
cas habituales.
7 dîas: Los hepatocitos presentan un aumento de ta­
maho y, frecuentemente, hinchamiento citoplâsmico, 
que llega incluso a la necrosis.y el PAS objetiva 
escasos grânulos PAS positivos en el citoplasma.
Las células de Kupffer son muy prominentes.
Asimismo, se aprecia la existencia de tejido conec- 
tivo joven, con numerosos vasos sanguineos, vasos 
de gruesa pared y endotelio prominente, asî como in­
filtraciôn de linfocitos, polimorfonucleares y eosi­
nôf ilos , ademâs de frecuentes histiocitos, algunos 
de ellos con dos nûcleos (Fotos 20 y 21).
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO ULTRAMICROSCOPICO 
Contrôles
Se observé reiteradamente normalidad celular, tanto 
en el nûcleo, como en los diferentes orgânulos citoplâs- 
micos (Fotos 22 y 23).
Polo distal
- 6 horas: Por âreas, el citoplasma de los hepatoci­
tos présenta un retîculo endoplâsmico prominente,
a expensas, fundamentalmente del R.E. liso que apa­
rece dilatado. Se observa ademâs, gotas lipîdicas 
de tamaho moderado y frecuentes cuerpos lamelares 
(Fotos 24 y 25).
- 24 horas: Los hepatocitos aparecen hipertrôficos 
debido, tanto a un aumento del contenido acuoso 
(Foto 26), como a un incremento del R.E. rugoso 
(Foto 27) y acûmulos lipoides (Foto 26).
Se aprecian asimismo, pequehos cuerpos que corres­
ponden a autofagosomas, los cuales contienen en su 
interior diverses orgânulos citoplâsmicos, en mayor 
o menor grado de destruccién (Foto 28).
Es muy Ilamativa la presencia de mâs de un nucleo- 
lo de gran tamaho en algunas cëlulas hepâticas (Fo­
to 26).
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48 horas: Se observan vacuolas de lipoides abundan- 
tes (Foto 29). Frecuentemente se aprecia tumefaccién ; 
mitocondrial y cristolisis (Foto 30). El R.E. ru- | 
goso es abundante y los canales biliares presentan 
una morfologîa normal (Foto 31). I
72 horas: Los hepatocitos presentan tumefaccién cito- | 
plâsmica y acûmulo de lîpidos asî como hipertrofia | 
y dilatacién del R.E. liso; el R.E. rugoso es es- ■ !
caso (Foto 32). ;
Se aprecian ademâs, elementos revestidos por una o 
dos membranas, que parecen corresponder a autofa­
gosomas, en grado avanzado de evoluciôn, los pri- 
meros; y los segundos, a mitocondrias hinchadas y 
tumefactas, con matriz disminuida (Foto 33).
7 dîas: Se aprecian hepatocitos tumefactos, cuyo 
citoplasma présenta gran cantidad de mitocondrias 
con una matriz clara y desorganizacién de las cres- 
tas, encontrândose éstas, rechazadas hacia la peri- 
ferîa. Estas células corresponden a las observadas 
en microscopîa éptica, de aspecto granular 6 vege­
tal (Foto 34).
Por zonas, el R.E. liso se encuentra muy dilatado 
y es mâs manifiesto que el R.E. rugoso (Foto 35)
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Polo de secciôn
- 6 horas: Se observa tumefacciôn turbia y frecuen­
tes vacuolas lipoides (degeneraciôn grasa), asî
como edema, por zonas, en el citoplasma y tumefacciôn 
mitocondrial (Fotos 36 y 37); se aprecia asimismo, 
la existencia de autofagosomas y algunos cuerpos la­
melares (Foto 37) .
Se observa ademâs una probable célula CALP, exhi­
biendo un tîpico acûmulo lipoide en su citoplasma, 
que, al igual que las restantes observadas, no pa- 
rece exhibir variaciones dignas de menciôn (Foto 
36) .
- 24 horas: Se aprecian zonas de necrosis, alternan-
do con otras en las que , los hepatocitos estân
bien conservados (Foto 38). También se han podido 
objetivar grandes cuerpos lamelares (Foto 39).
- 48 horas, 72 horas y 7 dîas: Se observan zonas de
necrosis, con gran cantidad de polimorfonucleares,
hematîes y detritus celulares (Foto 40), y otras 
en las que, los hepatocitos presentan zonas hiper- 
claras, con separaciôn de los orgânulos nucleares 
(Foto 41).
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Fot o  1.- n e s g l u c o g e n i z a c i ô n  del p a r é n q u i m a  hepatico. Obsér- 
v e n s e  los f r e c u e n t e s  a u t o f a g o s o m a s ,  intensamen to 
tenidos con esta técnica, que p r e s e n t a n  mue ho s lie 
pa toc i to s (Polo d i s t a l -6 horas). PAS, 125 x. a . d .
Foto 2.- A m a y o r  aumento, se p u e d e n  o b s e r v a r  i m a genes
a n a l o g a s  a las d e s c r i t a s  en la figura a n t e r i o r  
(Polo d i s t a l - 6 horas) PAS 2 00 x. a . d .
Foto 3.- H e p a t o c i t o s  a u m e n t a d o s  de tamano, con c i t op 1 a sir;
granular. F,s f r e c u e n t e  o b s e r v a r figuras dc mi 
tosis, o bien, i m a genes como la présente, en (|U‘ 
la d i v i s i o n  m i t o t i c a  esta f i n a l izando, p r o d u c • •
do un crecimi ento en long i t u d , de los cortionc 
hepat icos. (Polo d i s t a l - 2 4  horas).II.F. 200 x.
Foto 4.- Se o b s e r v a  una figura de m i t o s i s  y el creciiiiicn 
to c o r d o n a l  postini totico, re for i do en la I i gu in 
anterior. (Polo dist a l -  24 horas). 11.F. 200 x- 
a . d .
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Foto 5.- Se o b s e r v a n  figu r a s  de m i t o s i s  y n u c l e o l o s  
p r o m i n e n t e s  en las c é l u l a s  h e p â t i c a s  (Polo 
d i s t a l - 4 8  ho r a s ) . H . E .  200 x. a.d.
Fo to 6 . - O b s é r v e s e  en el c e n t r o , una cé l u l a  m u l t i n u -  
c l e a d a  y n u c l e o l o s  p r o m i n e n t e s  en o tros licpato- 
citos. En este grupo, se, e n c o n t r ô  con relativa 
f recuencia est e  h a llazgo. (Polo d i s t a l - 4 8  horas) 
11.E. 200 X .  a.d.
%
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Foto 7.- Cn zonas c e n t r o l o b u l  i 1 la res , los Iiepatocitos 
pr e s e n t a n  f r e c u e n t e s  g o t i t a s  de lîpidos cn so 
c i t o p l a s m a .  (Polo d i s t a l - 4 8  b o r a s ) . S udan Poio 
C o r t o  de 15 p. T é c n i c a  por c o n g e  1aC ion. 125 \ 
a.d.
Foto 8.- Hn do s zonas c e n t r o 1o b u 1 i1 1 a res , se observa n
dos h e p a t o c i t o s  en m i t o s i s ,  asimismo, sc a p r c c i a n  
n u c l e o l o s  man!fi estos y al g u n a  cclula b i n u c l c a d a  
en la imagen d e r e c h a  . (Polo d i s t a l -72 horas).
II. F . 2 00 X . a.d.
T ■• • ■ I
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I'Oto 9.- Se o b s e r v a  una pa re j a de c é l u l a s  b i n u c l e a d a s  
en la zona c e n t r a l ,  con n u c l e o l o s  p r o m i n e n t e s  
(Polo d i s t a l - 7 2  h o r a s ) , H . E .  200 x.a.d.
l'oto 10.' D i l a t a c i é n  de los s i n u s o ï d e s  en zona c e n t r o - 
l o b u l i l l a r .  Se o b s e r v a  a l g û n  h e p a t o c i t o  iiinu- 
c l e a d o  (Polo d i s t a l - 7 2  horas). II.E. 125 x.a.d
y ' ^ ' t
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l o t o  11.- Los h e p a t o c i t o s  m u e s t r a n  un c i t o p l a s m a  vacuo- 
lado. A s i m i s m o ,  en la p a r t e  superior, se ohsc 
van a l g u n o s  Iiepatocitos h i n u c l e a d o s  (l’olo ills 
ta 1-72 horas). II.E. 200 x.a.d.
Loto 12.- Con la técnica de PAS, se o b s e r v a  una desglu 
c o g e n i z a c i o n  g e n e r a l izada m o d e r a d a ,  ma n ! en i en 
d o s e  la a p e t e n c i a  tintorial s o l a m e n t e  en aigu 
nas c é l u l a s ,  que son a s i m i s m o  b i n u c l e a d a s .  Con 
la técnica de P A S - a m i l a s a  d e s a p a r e c e  la tincion 
(Polo d i s t a l - 7 2  iioras). PAS 200 x . a.d.
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Foto 13.- A u m e n t o  cle tamano de los h e p a t o c i t o s  con 
d e g e n e r a c i ô n  v a c u o l a r  c i t o p l a s m i c a  que da 
gar a un a s p e c t o  qu e  recuerda las cel u 1 a s \'c 
ge ta les (Polo d i s t a l - 7  dîas). II.E. 200 x. a.
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l-oto 14.- Se o b s e r v a  fibrina, entre c é l u l a s  ncc rosadas 
e i n f i l t r a c i ô n  de p o l i m o r f o n u c 1e a i es n c u t i o l ­
ios con zonas de h e m o r r a g i a .  El pareinpiiina lu 
patico, p r é s e n t a  edema y d e g e n e r a c i ô n  v a c u o  I a 
(Polo de s e c c i ô n - 6  horas). II.E. 1 2 5 x . a.d.
' I ,
I'oto 15.- N e c r o s i s  del pa rênqu i ma liepatico; consc'i v a c  i .i 
de zonas pa r én(|u i ma tosas per i port a les. (I’olo 
de s e c c i ô n - 24 horas). II.E. 50 x. a.d.
m
•oto 1 (). - A m a y o r  aumento, en la p aite s u p erior dc la 
imagen, se e n c u e n t r a  mat e  rial nec rosado con 
i n f i l t r a c i ô n  de p o 1 imor fonucIea res n e u t r ô l i l o  
mas a b u n d a n t e s  en la zona adyacent e a I paten 
(ptima h e p â t i c o  c o n s e r v a d o .  (Polo de seccion 
2 4 iioras). II.E. 125 x . a.d.
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Foto 17.- Se o b s e r v a n  c u e r p o s  eos i no Fi 1 os reclomleados
que llegan a o c u p a r  todo el ci t o p l a s m a ,  reclia
zando el nû c l e o  ( a u t o f a g o s o m a s ) . 
s e r v a r o n  con m a y o r  f r e c u e n c i a  en 
p a t i c a s  di s t a l e s . (Polo de 
II.E. 125 X .  a.d.
Estos se ob- 
las zonas lu 
secc i o n - 24 boras).
-It Crjj m mmmm#
Foto 18.- A d y a c e n t e s  al polo de seccion (en p a r l e  supe-
r i or y central de a mbas imagenes), p u e d e n  obscr 
v arse n u c l e o l o s  li i per t to f i cos y c é l u l a s  liinii- 
cleadas. (Polo de s e c c i o n - 4 8  liora s ) . 11. E,. 200 x . 
a.d.
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Foto 19.- Se o b s e r v a  la zona de n e c r o s i s  en la parte
s u p e r i o r  izipiierda de la fotografîa. I nmeil i a - 
tainente adyac e n t e ,  se apre c i a  una cclula liep.i 
t i c a en m i t o s i s  (este h a l l a z g o  era extiaorilin. 
r lamente ra ro) . (Polo de secc i on - 7 2 lieras). 
II.E. 125 X .  a.d.
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Foto 2 0.- En el polo de seccion, la zona cicatr i c i a l  si'
estâ organi zando y, ademâs de [>o 1 i mo r (dniic I i a i e 
n e u t r ô f i l o s , se o b s e r v a n  v asos s a n g u i n e o s  neo 
formados, fibr o b l a s t o s  c h i s t i o c i t o s ,  algunos 
de estos (îltimos (zona inferior derecha), con 
dos nûcleos . (Polo de sec c i ô n - 7  d î a s ) . 11. E . I 2 5 
a . d .
Foto 21.- A n a l o g o s  c o m e n t a r i o s  a la imagcn a n terior, 
a mayor aumento. (Polo de s e c c i o n - 7  dias). 
II. H. 2 00 X . a .d .
' t
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Foto 2 2.- Ilcpatocitos de ca r a c t c r Î s t i c a s noi'males, 
((iriipo c o n trol). 7.200 x. a.f.
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Foto 23.- Nûcleo y orgânulos citoplasmicos de caractc- 
rïsticas normales (Grupo control). )!).4()(l x . 
a.f.
m
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Foto 24.- R.E. prominente (fundamentalmonte a expcnsas 
del R.E. liso); algunas gotas lipîdicas (I: ) 
y cuerpos lamelares (L). (Polo distal-6 hoiasj. 
1 b .800 X . a.f.
i f
Foto 25.- R.E. liso hipertrôfico y Jilatacio (R.F..);
gotas lipîdicas (G) y cuerpos lamelares (I,). 
(Polo distal-6 horas) . 36.000 x. a.f.
mW u
Foto 26.- Aumento del contenido acuoso intraceluI a r ;
incremento del R.E, rugoso; acumulos 1 i po ides 
((V); el nûcleo del hepatocito présenta dos 
nucleolos (N); canal biliar de caractct ist ica^ 
normales (C.B.). (Polo distal - 24 boras).9.OOd
a.f.
g*
Foto 27.- Incremento del R.E. rugoso (Polo distal-24 
horas), 57.600 x. a.f.
I Æ
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Foto 28.- Auto fagosoma , conteniendo restos ni i tocond r i a ! i"-
y de membranas del R.E. (Polo distal-24 lioras).
63 . 000 X. a.f.
25^
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Foto 29.- Vacuolas lipoides y nucleo de cavacteiîsti-
cas habituales (Polo distal-48 horas). 8.1(dl
a.f.
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Foto 30.- Tumefacciôn mitocondria1 y cristolisis ( I’o 1o
distal-48 horas). 63.000 x. a.f.
2.58
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Foto 31.- R.E. rugoso abundante; canal biliar do car.ic 
teristicas normales (Polo distal-48 horas). 
19.800 X. a.f.
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Poto 32.- Tumefacciôn citoplasniica ; vacuolas lipoides 
(G) ; hipertrofia y dilataciôii del U.P,. liso; 
R.E. rugoso escaso; nûcleo dc croniatiiia f'iii.i 
mente distribuîda (I’olo distal-72 boras).
6.870 X . a.f.
2(0
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Foto 33.- Tumefacciôn mitocondrial (M) ; autofagosriiin s
(A). (Polo distal-72 horas). 42.000 x. i.F.
m%
w
Foto 34.- Mitocondrias con matriz clnra y dcsorg.'tti i zac i 
de las c restas, rechazadas hacia I a peri letîi. 
(Polo distal-- dias) . 21.000 x. a./'.
2£Z>
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Foto 35.- Hipertrofia y dilataciôn del R.E. liso (I’olo
distal-7 dIas) . 63.000 x. a.f.
Foto 36.- F.dema celular moderado; degencracidn grasa;
tumefacciôn mitocondrial leve; probable crlol. 
C A M ’ (C) , exhibiendo un tipi co acuiiiu I o lipoid. 
(Polo de secc iôn -6 horas). 14.701) x. a.f.
2 (-6
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Foto 37.- Autofagosomas; tumefacciôn mitocondrial (l’olo
de secc iôn-6 horas). 44.000 x. a.f.
Foto 38.- Moderada dilatacion del R.E. liso (R) y tu­
mefacciôn mitocondrial (Polo de secc ion-21 
lioras) . 14 .400 x. a.f.
Foto 39.- Gran cuerpo lamelar (Polo de seccion-24 horas)
37 . 500 X . a.f.
m[•oto 40.- Necrosis celular; polimorfonuclcnres. (Polo 
de secciôn-48 horas). 8.700 x. :i. f .
m
Foto 41.- Edema celular. (Polo de seccion-7 dîas).
4 .860 X. a.f.
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Desde que Ponfick ' pudo constatât en 1894 que el 
hîgado del perro tenîa la capacidad de responder con un 
proceso de regeneraciôn ante pérdidas sustanciales de te- 
jido, se ha dedicado gran atenciôn a este fenômeno.
AsI, gran ndmero de trabajos ban puesto de manifies- 
to, que dicbo atributo se extendîa a otras especies, %,3,4,5 
incluîdo el bombre
Las investigaciones efectuadas por los diferentes 
autores ban sido encaminadas, tant'o al estudio de las ca- 
racterlsticas del proceso regenerativo en diferentes mode­
las expérimentales, como a descifrar la bûsqueda de la 
identidad del factor o factores responsables de dicbo fe- 
nômeno.
En esta doble llnea de investigaciôn bemos enfocado 
nuestro trabajo, efectuando, por una parte, un estudio de 
los factores hormonales mâs estrecbamente relacionados con 
la restauraciôn del parênquima bepâtico (glucagôn e insuli- 
na) y escogiendo una serie de parâmetros bioqulmicos a ni- 
vel subcelular, entre los que destacan el Citocromo y
la fosfatasa âcida lisosomal, en las fracciones microsomal 
y mitocondrial respectivamente. Dicba elecciôn se debe a 
la importancia intrlnseca de estos factores y a la esca- 
sez de estudios al respecte,en la literatura.
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Paralelaraente, se ha venido correlacionando a la 
capacidad de regeneraciôn del parênquima hepâtico otro 
hecho observado anteriormente la atrofia hepâtica con- 
secutiva a la derivaciôn portocava.
En 1920, Rous y Larimore establecieron la hip6- 
tesis de que la sangre portal vehicularîa ciertas sustan- 
cias hepatotrôficas, que podrlan influir decisivamente en 
la homeostasis y capacidad de regeneraciôn del parênquima 
hepâtico.
Teniendo en cuenta, no obstante,la importancia del 
flujo sangulneo que représenta el sistema portal para el 
higado, se ha discutido la posibilidad de que su influen- 
cia fuera debida a factores simplemente hemodinâmicos 
(TEORIA VASCULAR). Mas, en esta ûltima dêcada, los modelos 
expérimentales de Starzl, Price, Whittemore y Bucher, entre 
otros, parecen concéder a la sangre portai unas especia- 
les cualidades hepatotrôficas, que han sido principalmente 
atribuîdas a las hormonas pancreâticas glucagôn e insulina.
Sin embargo, la posibilidad de observât el fenômeno 
regenerativo en animales sometidos a evisceraciôn de sus 
ôrganos abdominales, parece excluir a dichos agentes como 
iniciadores del proceso. Mas, éste se maniflesta en dichas 
circunstancias, con évidente retraso y menor cuantîa, co- 
rrigiêndose dichas alteraciones despuês de la administra- 
ciôn conjunta de ambas hormonas, lo que parece calificar- 
las como factores de primer orden en la modulaciôn y ex- 
presiôn de dicho proceso.
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AsI, teniendo como base estos supuestos, se han ;
efectuado determinaciones de ambos agentes hormonales, tan- ;
to a nivel portal como en diferentes puntos de la |
circulaciôn sistêmica 1 5 0 , 2 0 2 , 3 6 9 . en ninguno de estos 
trabajos se efectuô una correlacidn dinâmica de los niveles j
portales y suprahepâticos de ambas hormonas, condiciôn in- |
dispensable a nuestro entender para apreciar, tanto la po- j
sible existencia de variaciones en su producciôn pancreâti- i
ca como su utilizaciôn por el higado. [
Nuestros resultados han puesto de manifiesto que las |
tasas de glucagôn en sangre portai, experimentan ya a la |
primera hora de la resecciôn hepâtica una sensible eleva- I
ciôn, que tiene su mayor expresiôn a las 6 y 24 horas, per- |
sistiendo afin niveles elevados a las 48 horas, para retornar i
a la normalidad a las 72 horas.
Estos datos sugieren, en nuestra opiniôn, que el
pâncreas aumenta la producciôn de glucagôn.
2 23Bucher , por su parte, ha podido registrar asimis- 
mo un aumento en sangre portai de los niveles de glucagôn 
que se hace ya notable desde los primeros momentos del post- 
operatorio, alcanzando los mayores niveles a las 4 horas 
aproximadamente, y manteniéndose êstos sensiblemente eleva­
dos afin al tërmino del primer dia, en que finalizô su estu­
dio .
Existe pues, gran similitud entre nuestros resultados 
y los de este autor.
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Tambiên es de destacar, que el incremento registra- 
do por Bûcher fue mayor, hecho que probablemente deba ser 
referido al mayor porcentaje de higado resecado (701).
Por otra parte, Leffert y Morley determina- 
ron los niveles de glucagdn en sangre sistémica, procedente 
de ventricule izquierdo y vena yugular, respectivamente.
El primero de ellos, pudo apreciar una notable ele- 
vaciôn de los niveles de glucagôn que ya era significativa 
a los 20 minutes de la intervenciôn, alcanzando su punto 
mâxiroo a las 3 horas aproximadamente. Dicha elevaciôn per- 
sistîa al cabo de 12 horas, en que concluyô la experiencia.
El segundo, efectuô sus determinaciones a las 6,24,48 
y 72 horas, observando un aumento de la concentraciôn de 
dicha hormona a las 6 horas, con una relative disminuciôn 
a las 24, para exhibir un nuevo incremento de mayor cuantîa 
en las dos determinaciones.restantes.
En ambas experiencias los animales sometidos a otros 
tipos de intervenciôn quirûrgica experimentaron tan sôlo 
una discretîsima hiperglucagonemia.
AsI pues, dichos estudios se efectuaron en distintas 
fases del proceso regenerative, por le que solo cabe este- 
blecer una relaciôn a las 6 horas, en que ambos autores 
objetivaron un aumento de los niveles de glucagôn en sangre 
sistémica, que eran el triple aproximadamente de los basales.
Nuestro estudio efectuado a nivel suprahepâtico, no 
arrojô elevaciones tan acusadas, pues si bien pudo apre-
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Ciarse un incremento en sangre suprahepStica, éste no so- 
brepasô el 50% en ninguna fase del proceso.
Estas diferencias, quizâ podrîan ser debidas a la 
mayor cantidad de parênquima resecado por dichos autores 
(70%), lo que conlleva una drâstica reducciôn de la masa 
hepâtica, siendo probablemente los hepatocitos rémanentes', 
incapaces de captar todo el glucagôn liberado por el pân- 
creas.
202En efecto, el propio Leffert , pudo apreciar que 
los niveles de glucagôn experimentaban un incremento lineal 
en relaciôn a la cuantîa de parênquima resecado y que; con- 
cretamente, para una resecciôn del 30%,la elevaciôn era '
aproximadamente del 100% , lo que sigue siendo todavia mâs 
elevado que el incremento registrado en nuestros animales.
En un segundo piano, otra circunstancia a tener en j
cuenta séria la mener edad de los animales empleados por
estes autores en relaciôn a los que conformaron nuestro.
estudio . A este respecte, ya se ha expuesto la importancia
23de dicho factor en el fenômeno regenerative , circuns­
tancia que podrîa justificar tambiên estas diferencias.
Por otra parte, contrastando los datos arrojados 
por nuestras determinaciones a nivel suprahepâtico con làs 
grandes variaciones observadas a nivel portai, parece razo- 
nable afirmar que el higado aumenta la utilizaciôn de gluca­
gôn de forma évidente, a las 6 y 24 horas y mâs discretamente, 
a la hora y a las 48 horas de la intervenciôn.
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Por ûltimo, correlacionando las variaciones regis- 
tradas, tanto a nivel portai como suprahepâtico, con el 
estudio morfolôgico, se observa que estos cambios corres- 
ponden fundamentalmente al periodo de hipertrofia celular 
, extendifndose a las 48 horas, tiempo en el que se ha 
detectado el mayor indice de mitosis y que corresponde al 
periodo de hiperplasia celular.
Por lo que respecta a la insulina, hay que destacar 
que en nuestra determinaciones se ha empleado como "Stan­
dard" insulina de rata, en vez de insulina bovina, lo que 
supone en principio una mayor especificidad en la reacciôn 
inmunolôgica.
Los resultados obtenidos no son en modo alguno 
tan espectaculares y congruentes como los referentes 
al glucagôn.
Asi, en sangre portai, después de un pequeno in­
cremento a la primera hora, se registra una marcada 
disminuciôn a las 6 horas, con un discreto incremento 
a las 24 y 48 horas, que no llega a alcanzar los nive­
les basales, seguido de una nueva disminuciôn a las 
72 horas, sin haberse recuperado los niveles de los 
animales contrôles al cabo de 7 dîas.
- 279 -
223Bucher , ha podido registrar asimismo en san­
gre portal una disminuciôn, si bien mâs acusada en las 
primeras horas, seguida de un incremento que alcanza su 
mayor expresiôn a las 8 horas, sin llegar a las cifras 
basales y una nueva disminuciôn al final del primer dia 
del postoperatorio.
Sakai ^ , por su parte, pudo constater a las 24 
horas una disminuciôn en sangre portal, mucho mâs acusa­
da que a nivel sistémico (arteria aorta). Tambiên apreciô 
que las concentraciones a nivel de la vena pancreâtica dis- 
minufan ligeramente, mientras en la vena mesentêrica la 
disminuciôn era notable; de estos datos deduce un consume 
elevado de insulina a nivel perifêrico.
Asî pues, ambos autores han observado que los niveles 
de dicha hormona en sangre portal se encuentran disminuldos 
en el proceso de regeneraciôn hepâtica, lo que concuerda 
con nuestros resultados.
Tambiên es de destacar el que a los 7 dias se siga 
registrando en nuestros animales dicha variaciôn, mas nin- 
guno de estos autores efectuô determinaciones tardfas que 
nos permitieran contraster nuestros resultados.
Por el contrario, en sangre suprahepâtica nuestros 
datos presentan escasas variaciones, si bien se ha podido 
registrar una ligera disminuciôn mucho menos acusada que 
a nivel portal. Desde un punto de vista dinâmico, se pudo 
constater cierto paralelismo con respecto a las tasas
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portales de insulina, salvo a la primera hora, en que 
disminuyô la concentraciôn de insulina a nivel suprahe­
pâtico, contrastando este dato con el discreto incremen­
to en sangre portai.
Ya hemos referido que Sakai  ^ observô asimismo 
una discrete disminuciôn de las concentraciones de insuli­
na en sangre aôrtica, a las 24 horas.
202Leffert , por su parte, pudo constater una dis­
minuciôn de los niveles de dicha hormona a nivel del ven­
tricule izquierdo, mas, ésta fue muy acusada, registrândose 
niveles prôximos a 0; por el contrario, los animales some­
tidos a otros tipos de intervenciôn quirûrgica solamente 
presentaron una ligera hipoinsulinemia.
Morley sin embargo, objetivô un ligero incre­
mento, en determinaciones efectuadas a nivel de vena yugu­
lar, con recuperaciôn de los niveles basales a las 72 horas.
Existe pues, salvo en los datos referidos por este 
ûltimo autor, unanimidad en destacar la existencia de una 
disminuciôn de los niveles de insulina, tanto en sangre 
portai como suprahepâtica, a lo largo del proceso.
En nuestra experiencia, es de destacar el incremen­
to registrado a nivel portai acompafiado de una disminuciôn 
a nivel suprahepâtico a la primera hora, que si bien es de 
escasa entidad, podrîa apuntar hacia un râpido incremento 
en la producciôn pancreâtica de dicha hormona y una mayor 
utilizaciôn hepâtica en un primer momento.
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Tambiên parece desprenderse de nuestros resultados 
la posible existencia de una posterior amortiguaciôn de 
la disminuciôn de insulina a nivel portai, por parte del 
higado a expensas de una menor utilizaciôn de dicha hormo­
na a lo largo del proceso.
Habiêndose demostrado, por otra parte, en diverses 
modelos expérimentales, la importancia de la insulina para 
la mànifestaciôn del fenômeno regenerative, la hipoinsuli­
nemia "paradôj ica" registrada en todas las investigaciones 
enunciadas, résulta dificil de explicar.
Leffert llama la atenciôn al respecto, recor- 
dando que esta cuestiôn no es el ûnico "fenômeno paradôji- 
co" que se puede observar en el proceso de regeneraciôn 
hepâtica. La insulina, que promueve la sintesis de DNA "in 
vitro" , disminuye en este proceso. Por el contrario, el 
glucagôn, que se muestra como un antagonista de estos 
efectos "in vitro" de la insulina ^ , aumenta espectacu- 
larmente en el proceso regenerativo.
De igual modo que la insulina, la tiroxina, que pa­
rece ser un estimulante "in vitro" de la sintesis de DNA 
165,201  ^ disminuye a lo largo del proceso de regeneraciôn 
hepâtica
Estas consideraciones podrîan apuntar hacia la exis­
tencia de ciertos cambios a nivel de membrana celular, en 
el sentido de una mayor o menor afinidad hacia las horaonas 
pancreâticas.
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En este sentido, Leffert , en estudios "in vi­
tro", ha observado que no existlan variaciones importan­
tes en la incorporaciôn de insulina marcada a las 6 y 24 horas, 
por parte de membranas celulares obtenidas de animales 
hepatectomizados, respecto a las correspondlentes a ani­
males simplemente laparotomizados. En cuanto al glucagôn, 
el Indice de incorporaciôn era similar a las 6 horas, encon- 
trândose disminuîdo a las 24 horas.
Sin embargo, en posteriores estudios, efectuados
"in vivo " , sobre animales a los que se administraba in-
125sulina o glucagôn, marcados con I ; se pudo apreciar 
un mayor Indice de radioactividad hepâtica, en los anima­
les sometidos a hepatectomîa parcial, respecto a los con­
trôles, durante los 80 minutos posteriores a la interven­
ciôn, en que se efectuô el estudio.
Estos datos son interpretados por Leffert, como 
indicativos de un incremento de la capacidad de incorpo­
raciôn de ambas hormonas pancreâticas, por parte del hi­
gado en regeneraciôn, al menos durante las primeras fa­
ses del proceso.
Los resultados obtenidos en nuestro estudio a la 
primera hora postoperatoria, tanto los referentes a la in­
sulina como al glucagôn, coinciden con lo anteriormente 
dicho.
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En resumen, se ha podido apreciar en nuestro 
estudio, un aumento significativo de los niveles de 
glucagôn en sangre portai, al igual que en otras in­
vestigaciones. Por el contrario, las variaciones a ni­
vel suprahepâtico fueron discretas.
Estos datos se interpretan como indicativos de 
un incremento, tanto en la producciôn pancreâtica de 
dicha hormona, como de su incorporaciôn hepâtica.
Respecto a la insulina, las variaciones observa­
das durante la primera hora, podrîan responder a las mis- 
mas consideraciones (hipôtesis avalada por los estudios 
de Leffert La disminuciôn consecutiva de sus ni­
veles en sangre portai, podrîa ser debida, siguiendo a 
Sakai  ^ , a un aumento del consumo perifêrico de di­
cha hormona.
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El estudio morfolôgico a lo largo del proceso, ha 
puesto de manifiesto que en el polo de secciôn, producto 
de la hepatectomîa, existen una serie de fenômenos infla- 
matorios, cicatriciales y de necrosis celular, que predo- 
minan sobre los cambios inherentes al proceso regenerativo 
en sî.
Por otra parte, las mismas determinaciones bioquîmi- 
cas hablan por si solas, en cuanto a la brusca disminuciôn 
en dicho polo de secciôn, évidente ya a las 6 horas (tiem­
po de nuestra primera determinaciôn) de todos los parâmetros 
determinados, salvo las referentes a la fosfatasa âcida li- 
sosomal, que incluso llega a superar los niveles basales en 
las ûltimas determinaciones practicadas.
Este dato, probablemente sea debido a la infiltraciôn 
leucocitaria y, concretamente, a la abundancia de macrôfagos, 
que el estudio morfolôgico ha evidenciado a nivel del polo 
de secciôn.
Asî pues, con arreglo a estas consideraciones, al es- 
tablecer la discusiôn de nuestros resultados bioquîmicos en 
el proceso de regeneraciôn hepâtica, nos referiremos concre­
tamente, a los que corresponden al parênquima distal a la 
zona resecada.
En otro orden de cosas, conviene destacar que la co- 
rrelaciôn polo distal/polo de secciôn ha sido extremadamente 
ûtil al poner de manifiesto, tanto las diferencias bioquîmi- 
cas como morfolôgicas, existentes en ambas zonas de tejido.
Por ûltimo, se puede observar en algunos de nuestros 
resultados un cierto paralelismo en cuanto a la morfologîa
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de la curva evolutiva de alguno de los factores en es­
tudio (C.P^j q) y habrla que referirlo al hecho de que 
en las muestras de tejido correspondientes al polo de 
secciôn, se incluîan zonas tisulares hepâticas no afecta- 
das por los fenômenos anteriormente enumerados y que in­
cluso participaban en el proceso regenerativo, pudiéndo- 
se apreciar ocasionalmente, figuras de mitosis en el es- . 
tudio morfolôgico.
Ajustândonos pues al parênquima distal a la zona 
de resecciôn, se ha podido observar una importante disminu­
ciôn de los niveles de Citocromo P^jg a lo largo del pro­
ceso regenerativo.
Ya en 1961, los trabajos de Fouts , pusieron de 
manifiesto la existencia de una notable disminuciôn de la 
actividad metabôlica del sistema de biotransformaciôn mi­
crosomal en ratas sometidas a hepatectomîa parcial, que se 
mantenia. aproximadamente unos 10 dIas, fenômeno no cons- 
tatado en animales simplemente laparotomizados.
En recientes trabajos de Hino , se ha observado 
que una resecciôn hepâtica del 70%, produjo una disminuciôn 
aproximada de un 20-40% en los niveles de P^^g, entre otros 
componentes proteicos, durante la primera sémana, retornando 
a la normalidad a las 2 semanas de la intervenciôn. Tampoco 
se pudo apreciar este hecho en animales sometidos a laparo- 
tomla.
Nuestros resultados concuerdan con los anteriormente 
citados, en los siguientes puntos:
1- La acusada disminuciôn desde las primeras fases 
del proceso regenerativo.
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2- La prolongaciôn de dicho fenômeno a lo largo de 
la primera semana.
No obstante, el descenso de los niveles de 
nuestro trabajo fue mâs acusado y prolongado. Este hecho 
es dificil de interpretar, tanto mâs, si tenemos en cuenta 
que nuestra resecciôn hepâtica fue menor .
Quizâ se podrîa hipotetizar que nuestros animales, 
de mayor edad que los empleados por Hino, acusarian con ma­
yor intensidad el stress quirdrgico y tendrian mayor difi- 
cultad en lâ restituciôn de los parâmetros habituales de 
dicho citocromo,lo que se traduciria en una mayor lenti- 
tud de dicha restituciôn.
Por otra parte, el estudio morfolôgico puso de ma­
nifiesto una hipertrofia del R.E. liso, que ya era évidente 
a los 3 dîas de la intervenciôn y aûn persistîa a los 7 dîas. 
Se podrîa pues convenir en la existencia de un R.E. hiper- 
trôfico hipoactivo en nuestros animales.
Anteriormente, se ha referido el hecho de que cier-
tas drogas taies como el tetracloruro de carbono y
fenobarbital + aminotriazol , entre otras, pueden llegar 
a producir un R.E. de estas caracterîsticas.
Se podrîa razonar entonces la posibilidad de que el
ôter, anestësico utilizado en nuestro trabajo, hubiera de-
sencadenado el fenômeno descrito, mas dicho anestësico, fue
tambiên utilizado por Hino. Tampoco se explicarîan entonces
las diferencias entre los diferentes grupos de animales, ya
que en todos se siguiô la misma pauta y tiempo aproximado
de anestesia y por ûltimo, recientes investigaciones de Ross 
384 han evidenciado que el éter produce un incremento en los
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niveles de Citocromo ® grandes dosis de inhalaciôn,
lo que parece invalidar la posibilidad de una inducciôn 
anestësica del sistema de biotransformaciôn microsomal, 
en nuestro trabajo experimental.
Por otra parte, en el estudio de Hino no se esta - 
bleciô una correlaciôn morfolôgica, hecho que, sumado a la 
ausencia de otros estudios sobre cl comportamiento de los 
niveles de P^jq en el proceso de regeneraciôn hepâtica, ira- 
pide la aclaraciôn de este punto.
Existe pues,una disminuciôn de los niveles de Cito­
cromo P450 el proceso regenerativo, fenômeno que ha sido 
igualmente detectado en cëlulas en fase de crecimiento.râ­
pido, sometidas por lo tanto a una activa sintesis proteica, 
como los hepatocitos fetales y las correspondientes a 
diverses hepatomas » ^ 38
Tambiên es dado observar dicho fenômeno en animales 
portadores de tumor en otras localizaciones  ^ lo que
Brown interpréta como una utilizaciôn de este sistema 
biotransformador con el objeto de disminuir los nocivos 
efectos para el organisme de ciertas sustancias carcinôgenas 
sintetizadas por el tumor,transformândolas en metabolites de 
baja toxicidad.La sobrecarga de dicho sistema, terminarla ago- 
tando la capacidad de aquel,lo que podrîa explicar la dismi­
nuciôn de la concentraciôn de P^jq en estos animales.
En el proceso de regeneraciôn hepâtica, teniendo en
cuenta las analogîas entre las cëlulas hiperplâsicas in-
372trînsecas, a este fenômeno y las cëlulas neoplasicas, 
la disminuciôn de los niveles de P^jq podrîa ser debida.
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segûn lo anteriormente expuesto, a una mayor utilizaciôn 
del sistema de biotransformaciôn microsomal, metabolizan- 
do éste, ciertas sustancias producidas por las cëlulas hi­
perplâsicas o, como postula Hilton a una orientaciôn
del métabolisme celular hacia la restauraciôn tisular en 
menoscabo de la sintesis de enzimas pertenecientes a dicho 
sistema, entre ellas, el Citocromo P^j q *
Abundando en este punto, se ha podido observar en ani­
males reciën nacidos, que diversas enzimas pertenecientes 
al sistema de biotransformaciôn microsomal son sintetiza­
das en el R.E. rugoso y posteriormente, transferidas al 
38 5R.E. liso . Se podrîa argumentar pues que dicho R.E. 
rugoso desviarla su producciôn hacia la sintesis de otras 
proteînas y enzimas diferentes a las de dicho sistema, hi­
pôtesis que igualmente explicarîa la disminuciôn del Cito­
cromo P45Q asî como de diversas actividades enzimâticas 
microsomales en el proceso de regeneraciôn hepâtica.
Rifiriéndonos seguidamente a las proteînas contenidas 
en la fracciôn microsomal, ëstas exhibieron un incremento 
a las 6 horas que se prolongé hasta las 24, experimentan- 
do posteriormente un descenso notable a las 48 horas, 
exhibiendo posteriormente una recuperaciôn paulatina, 
que fue total e incluso ligeramente superior al final de 
nuestro estudio.
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Asî pues, se pudo objetivar un incremento a lo largo 
del perîodo de hipertrofia celular, con disminuciôn coe- 
xistente con el mlximo indice de mitosis detectado , para 
recuperar finalmente los niveles basales.
No hemos podido correlacionar nuestros resultados 
con los de otros autores^al no haber encontrado referen- 
cias expresas a la evoluciôn cuantitativa de las proteînas 
microsomales a lo largo del proceso en las publicaciones 
consultadas, incluso en las investigaciones de Hino refe- 
ridas anteriormente.
Sin embargo, las cifras basales obtenidas concuerdan 
con las de otros autores , ’ que oscilan entre 16'6
y 22'2.
De cualquier modo, los valores hallados guardan es- 
trecha relaciôn con los hallazgos morfolôgicos habituales 
observados dentro del proceso regenerativo y con nuestro 
propio estudio morfolôgico, en el que se pudo constatar 
un incremento del R.E. durante el perîodo de hipertrofia 
celular.
En lo que respecta a los llpidos y fosfolipidos mi­
crosomales, se pudo constatar un incremento a las 24 horas, 
al igual que las proteînas contenidas en dicha fracciôn.
No es de extrahar que los resultados obtenidos en el 
perîodo de hipertrofia celular guarden una semejanza con 
los referentes a las proteînas microsomales, pues éstas
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parecen determinar en cierto modo la sintesis de fosfoli­
pidos cuya funcidn es déterminante para mantener cier­
tas condiciones hidrofdbicas en las membranas del R.E., asî 
como para ciertas actividades enzimâticas a nivel de las 
membranas de dicho sistema
Por otra parte, después del incremento existante a las 
24 horas, los niveles de fosfolipidos disminuyeron en las 
restantes determinaciones. Es interesante destacar al res­
pecto, que de igual modo que el P^jg , se ha podido objeti-
390var en el hepatoma de Morris una disminuciôn de los
fosfolipidos microsomales asi como variaciones notables en
la composicién estructural este ûltimo hecho no se ha
391podido apreciar en el proceso regenerativo hepâtico 
En este ûltimo trabajo no se cita el contenido total de 
fosfolipidos microsomales, por lo que no podemos hacer un 
anâlisis comparativo de nuestros resultados.
Por ûltimo, los datos obtenidos en los animales con­
trôles ,en nuestro estudio,con respecto a la valoraciôn de 
fosfolipidos, son discretamente mâs elevados que los refe­
ridos por Dallner (196 pg P Lipid/g. de higado), mas 
dicho autor no refiere el peso ni edad de los animales em­
pleados, lo que no nos permite analizar las causas de ta­
ies diferencias con respecto a nuestros contrôles (248 pg P 
Lipid/g. de higado).
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En conclusiôn, los niveles de Citocromo se ha-
llan sensiblemente disminuldos a lo largo del proceso de 
regeneraciôn hepâtica, coexistiendo con una hipertrofia 
y dilataciôn del R.E. liso, fenômenos que traducen la 
existencia de un retîculo endbplâsmico hipertrôfico hipo- 
activo;hecho éste que pudiera ser debido ; a una sobre­
carga impuesta al sistema de biotransformaciôn microsomal 
por ciertas sustancias producidas por las cëlulas hiper­
plâsicas; a una orientaciôn del métabolisme celular ha­
cia la restauraciôn tisular, en menoscabo de la sintesis 
de enzimas pertenecientes a dicho sistema, entre ellas, 
el Citocromo P^^g; o bien, a la suma de ambos factores.
Respecto a las proteînas, lîpidos y fosfolîpidos mi­
crosomales , se registrô un incremento de estos parâmetros 
en el perîodo de hipertrofia celular, como cabrîa esperar, 
con arreglo a la evoluciôn morfolôgica habituai en el pro­
ceso de regeneraciôn hepâtica.
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Los lisosomas se incluyen en el proceso de fraccio- 
namiento celular dentro de la fracciôn mitocondrial, debido 
a sus caracterîsticas fîsicas. Asî pues, la actividad de la 
fosfatasa âcida en dicha fracciôn se interpréta como refle- 
jo de la desapariciôn y formaciôn de lisosomas.
En nuestro trabajo, hemos podido apreciar una dismi­
nuciôn a los 2/3 aproximadamente, de los niveles basales, 
destacando el hecho de que a los 14 dîas aûn no se hayan 
restituîdo los niveles de actividad detectados en los ani­
males contrôles.
No obstante, Fiszer-Szafarz ha detectado en dicha 
fracciôn mitocondrial, un ligero incremento del 10% de la 
actividad basai, aproximadamente a las 9 horas, para dismi­
nuir ésta, a las 30 horas, a un 20%, iniciândose posterior­
mente una lenta restituciôn que, a los 11 dîas, significa- 
ba tan solo un 40% de la actividad basai.
Estableciendo un anâlisis comparativo, hay que tener 
en cuenta que dicho autor efectuô una resecciôn del 70%, 
por lo que parece congruente que dicha enzima sufriera un 
descenso mâs acusado que el observado en nuestro estudio; 
por otra parte, nuestros datos concuerdan en cierto modo, 
con los de Fiszer-Szafarz, puesto que dicho autor pudo 
apreciar que, a los 11 dîas los niveles de actividad se en- 
contraban aûn notablemente descendidos respecto a los ba­
sales .
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Parece pues, que la restauraciôn del sistema lisoso- 
mal se efectûa con gran lentitud.
Tambiên existe, con arreglo a este parâmetro, una es-
trecha correlaciôn con las cëlulas tumorales, las cuales
exhiben asimismo, una disminuciôn de la actividad lisoso- 
mai .361,362,363,364
En cuanto a las proteînas mitocondriales, se -ha obser­
vado una disminuciôn de sus niveles, mâs acusada en las pri­
meras fases, a nivel del polo de secciôn, detectândose oca­
sionalmente, alteraciones ultraestructurales. No nos ha si­
do posible hallar en nuestra revisiôn bibliogrâfica otras 
determinaciones de proteînas, en la fracciôn mitocondrial, 
con las que poder contrastar nuestros resultados.
En resumen, se ha podido apreciar en nuestro estudio, 
una Clara disminuciôn de la fosfatasa âcida en la fracciôn 
mitocondrial, como exponente de la actividad y desapariciôn 
lisosomal, sin que parezca existir una renovaciôn paralela 
del sistema lisosomal, cuya restauraciôn se efectûa con 
gran lentitud.
Se observé asimismo una disminuciôn de las proteînas 
contenidas en dicha fracciôn, a lo largo del proceso.
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Los cambios morfolôgicos, como se ha expuesto con 
anterioridad, fueron sensiblemente diferentes en las zonas 
de parênquima estudiadas.
Asî, en el polo de secciôn, predominaron los fenôme­
nos de necrosis celular, inflamatorios y cicatriciales, si 
bien el parênquima inmediatamente adyacente a la zona de ne­
crosis, participaba del proceso regenerativo, pudiéndose 
observar ocasionalmente, la presencia de mitosis.
En el polo distal, se apreciô en cambio un fenômeno 
regenerativo évidente, sin otras alteraciones superpuestas.
Asî, cabe destacar el aumento del tamano celular, la 
desglucogenizaciôn, el incremento de vacuolas lipîdicas y 
la hipertrofia del retîculo endoplâsmico, fenômenos observa­
dos reiteradamente en el proceso de regeneraciôn hepâtica 
y encuadrados dentro del periodo de hipertrofia celular. Su 
significaciôn fue comentada en la introducciôn de esta te- 
sis, por lo que no insistiremos sobre ello.
Es de destacar asimismo, la observaciôn de fenômenos 
de autofagia celular, traducidos por la presencia de auto- 
fagosomas, fundamentalmente a las 6 y 24 horas, tiempos en 
los que, igualmente, se pudieron detectar los mâs altos ni­
veles de glucagôn en sangre portai.
Parece existir pues una estrecha correlaciôn entre la 
hiperglucagonemia y la presencia de autofagosomas en nuestro 
estudio, lo que concuerda con otro tipo de investigaciones
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que seflalan a dicha hormona como responsable del fenômeno 
de autofagia celular 347,348,349,350.351
Las variaciones experimentadas por el retîculo endo­
plâsmico y las mitocondrias, ya han sido referidas, a pro- 
pôsito de los resultados bioquîmicos.
Respecto a las caracterîsticas del fenômeno regene­
rativo en nuestro trabajo, ëstas guardan una estrecha co­
rrelaciôn con las investigaciones de Grosjean-Rassenfosse 
, el cual efectuô una resecciôn de parênquima similar 
a la efectuada por nosotros.
Asî, hemos podido apreciar un mayor Indice de mito­
sis a las 48 horas; sin embargo, nuestro estudio arrojô 
un mayor indice de mitosis a las 24 horas que a las 72, en 
oposiciôn a los resultados de dicho autor. A partir de es­
te ûltimo tiempo, no se observaron figuras de mitosis, de 
acuerdo con la totalidad de las investigaciones sobre higa­
do en regeneraciôn.
En cuanto a la distribuciôn de figuras de mitosis, 
en nuestro estudio no se pudo evidenciar una especial dis­
tribuciôn en ninguna zona del lobulillo.
Se ha podido detectar un incremento de cëlulas mul- 
tinucleadas, al igual que en otros estudios ^3,237^ como 
expresiôn de cëlulas que han superado las diversas fases 
precedentes a la mitosis, sin experimentar ulterior divi- 
siôn.
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Por ûltimo, el fenômeno regenerativo en este tipo 
de resecciones es logicamente inferior en cuantîa y se ma- 
nifiesta mâs tardiamente, respecto al provocado con otras 
hepatectomias de mayor entidad.
Refiriéndonos seguidamente a las cëlulas perisinusoi- 
dales, se pudo apreciar que las cëlulas de Kupffer eran 
prominentes a las 6 y 24 horas, constatândose un significa­
tive aumento en el nûmero de éstas a las 72 horas, lo que 
confirma su participaciôn en este fenômeno, si bien de for­
ma mâs tardia, como han comprobado diverses autores ^5,370
Dentro de las cëlulas perisinusoidales, no se pudie­
ron observar variaciones significativas en las cëlulas CALP 
o cëlulas perisinusoidales almacenadoras de lipides (Fat 
storing cells).
392Estas, fueron descritas por Ito , y se diferencian 
de las cëlulas de Kupffer, entre otras razones, por exhibir 
en su citoplasma una o varias gotas lipîdicas (de ahî su 
nombre), hecho que es extremadamente rare en estas ûltimas.
Por otra parte, poseen ciertas semejanzas con las cë­
lulas intersticiales de Leydig del testicule, las cuales 
participan notablemente en la hidroxilaciôn esteroidea 394,395
Su funciôn se desconoce actualraente, si bien se bara- 
jan varias posibilidades : Hidroxilaciôn esteroidea 394. 
sintesis de lîpidos, almacenamiento de lîpidos y Vitamina A 
sintesis de fibras colâgenas y de reticulina 397^
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En resumen,se han podido determinar diferencias mor­
folôgicas importantes entre el polo de secciôn y el pa­
rênquima distal, que, al mismo tiempo, han sido de gran 
utilidad en la interpretaciôn de nuestros resultados bio- 
qulmicos.
La temprana raanifestaciôn de los fenômenos de autofa­
gia celular es correlacionabTe con el râpido incremento de 
los niveles de glucagôn en sangre portai, evidenciado en 
nuestro estudio.
Por ûltimo, se ha podido constatar una menor magni- 
tud y un retraso en la manifestaciôn del fenômeno respecto 
a hepatectomiasde mayor cuantîa.
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R E S U M E N
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Nuestro estudio del proceso de regeneraciôn hepâtica 
se ha enfocado desde una doble perspectiva; 1) Profundizar 
en el conocimiento del control de dicho fenômeno y 2) Efec- 
tuar un estudio del proceso en sî, dirigiendo nuestra aten­
ciôn especialmente a una serie de factores, por su impor­
tancia y por la escasez de investigaciones al respecto, den­
tro del proceso de regeneraciôn hepâtica.
Respecto al primer punto, se efectuô un estudio de las 
hormonas pancreâticas, insulina y glucagôn, que en los ûl­
timo s ahos se han revelado como agentes de notable impor­
tancia en la manifestaciôn y expresiôn de dicho proceso.
Anteriormente, se habîan llevado a cabo otros estudios 
sobre las variaciones de los niveles sanguîneos de ambas hor­
monas, en diverses puntos de la economîa (sangre portai, 
vena yugular, ventricule izquierdo, arteria aorta). En nues­
tro caso, considérâmes oportuno efectuar una correlaciôn de 
los niveles de insulina y glucagôn en sangre portai y supra­
hepâtica, para estudiar el comportamiento del pâncreas y 
del higado, en cuanto a la producciôn y utilizaciôn, respec­
tivamente, de ambas hormonas.
En nuestro trabajo experimental, se pudo apreciar un 
notable aumento de los niveles de glucagôn en sangre portai, 
sin que existiera una correlaciôn similar a nivel suprahe­
pâtico.
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Estos datos, se interpretaron como indicativos de un 
aumento en la producciôn pancreâtica y en el consumo hepâ­
tico de dicha hormona, fundamentalmente en el periodo de 
hipertrofia celular, si bien, los niveles de glucagôn en 
sangre portai, permaneclan elevados hasta las 72 horas.
I Asî pues, nuestro estudio permite calificar al gluca­
gôn como un factor hepatotrôfico de primer orden, întimamen- 
te relacionado con el proceso de regeneraciôn hepâtica.
Por el contrario, solamente se pudo observar a la pri­
mera hora, un ligero incremento de los niveles de insulina 
en sangre portai, acompafiado de una discreta disminuciôn 
a nivel suprahepâtico, lo que podrîa apuntar en el mismo 
sentido que lo referido para el glucagôn; sin embargo, en 
posteriores determinaciones, se observô un notable descen­
so de las tasas de insulina portai, que se mantuvieron du­
rante los 7 dîàs que durô nuestro estudio; por el contrario, 
a nivel suprahepâtico, no se pudieron objetivar variaciones 
significativas.
Estos datos, podrîan traducir la existencia de un au­
mento del consumo perifêrico de insulina, asi como una dis­
minuciôn de su utilizaciôn por el higado.
Asî pues, este descenso "paradôj ico" de los niveles de 
insulina portales, no permiten extraer conclusiones claras 
y précisas como en el caso del glucagôn.
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En cuanto al segundo punto, se efectuô un estudio
i
del Citocromo y de la Fosfatasa Acida Lisosomal a lo
largo del proceso, acompafiados de otras determinaciones, 
taies como las proteinas, lîpidos y fosfolîpidos microsoma- I 
les y las proteînas de la fracciôn mitocondrial.
Todas las determinaciones bloquîmicas se efectuaron.
tante en el polo de seccidn, producto de la hepatectomîa, i
como en el parênquima distal ,al mismo. |
Del mismo modo, se efectuô una correlaciôn morfolôgi- 
ca, que puso de manifiesto un predorainio de les fenômenos |
I
de necrosis celular, inflamatorios y cicatriciales en el j
polo de secciôn, si bien las cêlulas adyacentes a la zona |
de necrosis participaban, en cierto modo, del fenômeno re- [
generative e incluse, se pudo constatar ocasionalmente la I
presencia de mitosis. |
Todas las determinaciones bioquîmicas en dicha zona, 
objetivaron una râpida disminuciôn de los valores basales, 
sin posterior recuperaciôn, salve en el case de la Fosfata­
sa Acida Lisosomal, lo que se interpréta que es debido a la 
infiltraciôn leucocitaria y, concretamente, a la presencia 
de macrôfagos en dicha zona, puestos de manifiesto por el 
estudio morfolôgico. Tampoco se pudo observât, al igual que 
en el parênquima distal, una restituciôn de las proteînas 
mitocondriales al final de nuestro estudio.
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En el parênquima distal, el fenêmeno regenerative desen- 
cadenado fue lêgicamente, de mener entidad y se manifesté con 
cierto retraso respecte a otras investigaciones en las que se 
efectuaron resecciones mâs amplias.
Dentro del période de hipertrofia celular, ademâs del 
incremento en el tamaflo celular, es de destacar la presencia 
de autofagosomas, fundamentalmente a las 6 y 24 horas, fe- 
némeno que se correlacioné con los mayores niveles de gluca- 
g6n en sangre portai.
Otros fenômenos objetivados habitualmente en el pro­
ceso regenerative hepâtico, taies como desglucogenizaciôn, 
incremento de vacuolas lipîdicas e hipertrofia del reticu­
le endoplâsmico, tambiên fueron apreciados dentro de este 
période ;observêndose, desde el punto de vista bioqulraico, 
un Incremento de las proteinas, lipides y fosfolîpidos mi- 
crosomales.
El fenômeno mitôtico fue mâs acusado a las 48 horas 
y no se pudo evidenciar una distribuciôn preferente de las 
figuras de mitosis en ninguna zona del lobulillo.
En cuanto a los niveles de Citocromo ex-
perimentaron una notable disminuciôn a lo largo del proce­
so, acompafiândose de una restituciôn final de los valores 
de proteinas en la fracciôn microsomal, poniendo de mani­
fiesto el estudio morfolôgico una hipertrofia y dilataciôn 
del R.E. liso; es decir, se pudo constatar la existencia
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de un R.E.'hipertrôfico hipoactivo, lo que sugiere un des - 
gaste del sistema de biotransformaciôn microsomal, sin una 
restituciôn paralela de éste.
Respecte a la Fosfatasa Acida Lisosomal, la activi- 
dad de esta enzima en la fracciôn mitocondrial, sufriô un 
râpido y notable descenso sin recuperaciôn paralela, lo 
que traduce una utilizaciôn importante de dicha enzima, 
sin que exista una restauraciôn paralela del sistema liso­
somal .
Estos hechos fueron interpretados como indicatives 
de un cambio en la orientaciôn del métabolisme celular ha- 
cia la restituciôn tisular, en menoscabo de la sîntesis de 
otras enzimas con una funciôn mâs determinada, taies como 
el Citocromo y la Fosfatasa Acida Lisosomal, cuya
restituciôn se efectûa con mayor lentitud.
Por otra parte, es de destacar el hecho de que las 
cêlulas tumorales exhiban igualmente , tante una disminu­
ciôn de los niveles de Citocromo P^jg como de la activi- 
dad de la Fosfatasa Acida Lisosomal, lo que viene a seRa- 
lar la estrecha similitud de las cêlulas tumorales y las 
cêlulas hiperplâsicas, propias del proceso regenerative he­
pâtico.
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C O N C L U S I O N E S
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Se ha podido constatar en nuestro trabajo experimental, 
un notable aumento de los niveles de glucagôn en sangre 
portai sin que exista una correlaciôn similar a nivel 
suprahepâtico, hecho que se interpréta como indicative 
de un aumento de la producciôn pancreâtica de glucagôn 
y de su consume hepâtico, lo que, a nuestro entender, 
califica a dicha hormona como un factor hepatotrôfico 
de primer orden, întimamente relacionado con el proceso 
de regeneraciôn hepâtica.
El aumento de los niveles de glucagôn fue mâs acusado 
a las 6 y 24 horas, tiempos en los que alcanzaron su ma­
yor expresiôn los fenômenos de autofagia celular, lo que 
sugiere una notable participaciôn de dicho agente hormo­
nal, en la manifestaciôn de este fenômeno.
La insulina sufriô, en cambio, un descenso "paradôjico" 
a nivel portai a lo largo del proceso, sin que tuviera 
una traducciôn similar a nivel suprahepâtico. Tan solo 
las variaciones registradas a la primera hora postopera- 
toria apuntarîan hacia las mismas conclusiones que las 
enunciadas para el glucagôn mas, êstas no fueron valo- 
rables ni se mantuvieron en determinaciones posteriores, 
por lo que no se pueden extraer conclusiones definitivas 
de nuestros resultados, al igual que los de otros autores.
i
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En el polo de secciôn, producto de la hepatectomîa, 
predominaron los fenômenos de necrosis celular, inflama­
torios y cicatriciales, y en el parênquima distal, los 
inherentes al proceso regenerative.
Se pudo objetivar, durante el perîodo de hipertrofia ce­
lular, un incremento del R.E. que se pudo correlacionar 
con los diferentes componentes estructurales (proteînas, 
lîpidos y fosfolîpidos microsomales).
Los niveles de Citocromo P450 Gxperimentan una notable 
disminuciôn a lo largo del proceso, coexistiendo con una 
hipertrofia y dilataciôn del R.E. liso. AsI pues, la re- 
secciôn hepâtica desencadena la producciôn de un R.E. hi- 
pertrôfico hipoactivo, lo que sugiere un desgaste del sis­
tema de biotransformaciôn microsomal, sin restituciôn 
paralela de sus componentes, entre ellos, el Citocromo
^ 450-
La temprana disminuciôn de la actividad de la Fosfatasa 
Acida en la fracciôn mitocondrial y su extensiôn a lo 
largo del proceso regenerative, traduce una notable par­
ticipaciôn de los lisosomas en las primeras fases de és­
te, sin que parezca existir una renovaciôn concomitante 
del sistema lisosomal.
- 307 -
Estos dos ûltimos puntos, traducen una desviaciôn del 
metabolismo celular hacia la restauraciôn tisular, en 
menoscabo de la sîntesis de estas sustancias.
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